(12) NACH DEM VERTRAG ©BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBEET DES 
TOTENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fOr geistiges Eigentum 
Internationales Btiro 

(43) Internationales VerSffentlichungsdatum 
20. Juni 2002 (20.06.2002) 




PCT 



I1IBIRIIIIIIIIIIIIIIIIIII 

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

WO 02/47633 A2 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : ' A61K 7/13 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP01/11493 

(22) Internationales An melded at um: 

5. Oktober2001 (05.10.2001) 



(25) * Einreichungssprache: 

(26) Verttffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

100 62 086.8 " 13. Dezember 2000 (13.12.2000) DE 

(71) Anmelder (fur alle Besttmmungsstaaten mitAusnahme von 
US): WELLA AKTEENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
- RP, Berliner Allee 65, D-64274 Darmstadt (DE). 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): ROZZELL, David 

[US/US]; S. Sparks Street, Burbank, CA 91506 (US). 
SAUTER, Guido [CH/CH]; Rte. du centre 21, CH-1723 
Marly (CH). BRAUN, Hans-JGrgen [DE/CH]; Kapel- 
lacker 19, CH-3 182 Uberstorf (CH). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
. AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU. CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FT, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, EL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 
SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, d, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Verdffentlicht: 

— ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(74) Gemetnsamer Vertreter: WELLA AKTIENGE- 
SELLSCHAFT; RP, Berliner Allee 65, D-64274 Darm- 
... stadt(DE). ._:.-_:<ir.-". 



(54) Title: AGENT AND METHOD FOR DYEING KERATIN FIBRES 
^3 (54) Bezeichnung: MOTEL UND VERFAHREN ZUM F ARB EN VON KERATINFASERN 

£c> (57) Abstract: The invention relates to an agent for dyeing keratin fibres. Said agent contains at least one compound having a 
nucleophilic reaction centre, at least one alcohol from the group consisting of aryl alcohol derivatives and benzyl alcohol derivatives, 
and at least one appropriate oxidation enzyme. The invention also relates to a method for dyeing keratin fibres using the inventive 
agent. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft einMittel zurFarbung von Keratinfasern, enthaltend mindestens eine 
Q Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum, mindestens einen Alkohol aus der Gruppe bestehend aus Arylalkohol-Derivaten 
^ und Benzylalkohol-Derivaten, und mindestens ein geeignetes Oxidations-Enzym, sowie ein Verfahren zumFarben von Keratinfasern 
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B schreibung 

Mittel und Verfahren zum Farfoen von Keratinfasern 

Die voriiegende Erfindung betriffl ein Mittel sowie ein Verfahren zur 
Farbung von Keratinfasern, insbesondere menschlichen Haaren. 

Es wurde bereits fruher beschrieben, dass Ketone Oder Aldehyde, 
insbesondere aromatische Aldehyde wie Beiizaldehyd und verschiedene 
substituierte Benzaldehyde, mit CH-aktiven Verbindungen unter 
Wasserabspaltung Verbindungen bilden, welche zur Farbung von 
Keratinfasern geeignet sind. Siehe beispielsweise die DE-OS 197 17 281 
und das DE-GM 299 08 464. Ein Nachteil bei der Verwendung dieser 
Reaktion zwischen Ketonen oder Aldehyden und CH-aktiven 
Verbindungen zur Farbung von Keratinfasern ist die MSglichkeit einer 
Sensibilisierung wenn das Keton oder der Aldehyd direkt auf das Haar 
oder die Kopfhaut aufgetragen wird. Weiterhin ist es schwierig, 
insbesondere Aldehyde in das Farbemittel einzuarbeiten und derartige 
Mittel langere Ze'rt zu lagern, da Aldehyde dazu neigen, an der Luft zu 
Carbonsauren zu oxidieren, welche an der farbbildenden Reaktion nicht 
teilnehmen. 

Die voriiegende Anmeldung vermeidet den direkten Einsatz von Ketonen 
oder Aldehdyen durch die Verwendung von primaren oder sekundaren 
Alkoholen als Aldehyd- oder Ketonvorstufe bei der vorgenannten 
Reaktion, wobei die Alkohole in-situ enzymatisch zu den entsprechenden 
Aldehyden oder Ketone oxidiert werden. 

Gegenstand der voriiegenden Anmeldung ist daher ein Mittel zur Farbung 
von Keratinfasern, beispielsweise Wolle, Seide oder Haar, insbesondere 
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menschlicher Haare, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass es 
mindestens eine Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum, 
mindestens einen Alkohol aus der Gruppe bestehend aus Arylalkohol- 
Derivaten und Benzylalkohol-Derivaten, und mindestens ein geeignetes 
Oxidations-Enzym enthalt. 

Als erfindungsgemaBe Alkohole konnen insbesondere Arylalkohole oder 
Benzylalkohole der Formel (I) genannt werden, welche durch eine 
enzymkatalysierte Oxidation zu derventsprechenden Carbonyl- 
verbindungen umgewandelt werden koYmen; 

Ar-(CH=CH) rt -CH 2 OH (I) 



wobei gilt: n = 0, 1 or2; 

und Ar gleich einer Restgruppe der Fdrmeln: 




BNSDOCID: <WO_0247833A2_I_> 



WO 02/47633 



PCT/EP01/11493 



3 




wobei Y gleich einem Sauerstoffatom, einem Schwefelatom Oder einer 
NR a -Gruppe ist; R1\ R2' f R3', R4\ R5\ R6' und R7* unabhangig 
voneinander gleich einem Wasserstoffatom, einer Hydroxygruppe, einer 
Methoxygruppe, einer Arylgruppe, einem Halogenatom (F, CI, Br, J), einer 
-CHO-Gruppe, einer -COR a -Gruppe, einer -C0 2 R a -Gruppe, einer N0 2 - 
Gruppe, einer -OCOR a -Gruppe, einer -OCHaAryl -Gruppe, einer -NH 2 - 
Gruppe, einer -NH 3 + -Gruppe, einer -NHR a -Gruppe, einer -NH 2 R a *-Gruppe, 
einer-N(R a ) 2 -Gruppe, einer -N(R a ) 3 + -Gruppe, einer -NHCOR 3 -Gruppe, 
einer-NHCOOR a -Gruppe, mit R a gleich einem Wasserstoffatom, einer 
geradkettigen oder verzweigten CI bis C4-Alkylgnjppe, einem 
gegebenenfalls substituierten aromatischen Carbozyklus oder 
Heterocyclus, sind, oder R4' und R5' gemeinsam mit den 
Kohlenstoffatomen des aromatischen Kems einen 5- oder 6-gliedrigen 
alizyklischen oder aromatischen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder 
mehrere Schwefel-, Stickstoff- oder Sauerstoffatome enthalten kann. 

Die folgenden Verbindungen der Formel (I) sind besonders bevorzugt: 
Benzylalkohol, 4-Hydroxy-benzylalkohoi, 4-Hydroxy-3-methoxy-benzyl- 
alkohol (Vanillylalkohol), 3-Hydroxy-4-methoxy-benzylalkohol (Isovanillyl- 
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alkohol), 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylalkohol, 3,4-Dihydroxy-benzyl- 
alkohol, 2-Hydroxy-3-methoxy-benzylalkohol, 4-Ethoxy-benzylalkohol, 
4-Carboxy-benzylalkohol, 2,5-Dihydroxy-benzylalkohol, 2,4-Dibydroxy- 
benzylalkohol, 2-Hydroxy-benzylalkohol, 3,5-Dimethoxy^4-hydroxy-benzyl- 
alkohol, 4-Hydroxy-2-methoxy-benzylalkohol, 2,4-Dimethoxy-benzyl- 
alkohol, 2,3-Dimethoxy-benzylalkohol, 2,5-Dimethoxy-benzylaIkohol, 
3,5-Dimethoxy-benzylalkohol, 3,4-Methylendioxy-benzyJalkohol, 

3.4- Dimethoxy-benzylalkohol, 3-Ethoxy-4-hydroxy-benzylalkohol, - 

3.5- Dimethyl-4-hydroxy-benzyla!kohol, 3,4-Dimethoxy-5-hydroxy- ? 
benzylalkohol, 3,4,5-Trimethoxy-benzylalkohot, 2,4,6-Trihydroxy- ~ 
benzylalkohol, 3,4,5-Trihydroxy-benzylalkohol, 2,3,4-Trihydroxy- 
benzylalkohol, 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-benzylalkohoIv 2-Nitro 
benzylalkohol, 3-Nitro-benzylalkohol, 4-N'rtro-benzylalkohoI, 2-Amino- 
benzylalkohol, 3-Amlno-benzylalkohol, 3-Amino-4-methyl-benzylalkohol, 
3,5-Diamino-benzylalkohol, 4-Amino-benzylalkohol, 4-Dimethylamino- 
benzylalkohol, 4-Diethylamino-2-hydroxy-benzylaIkohol, 4-Diethylapriino-3- 
methoxy-benzylalkohol , 4-Dimethylamino-2-methoxy-benzylalkohol, 

4- Dibutyl-amino-benzylalkohol, 3-Methoxy-4-(1-pyrrolidlnyl)-benzyl- 
alkohol, (4-Methoxy-naphtalin-1 -yl)-methanol, (4-Dimethylamino-naphtalin- 
1-yl)-methanol, 2-(Hydroxymethyl)-1-naphtol, 1-Naphtalin-methanol, 2- 
Naphtalin-methanol, (2-Methoxy-naphtalin-1-yl)-methanol, 4-Hydroxy- 
methyl-naphtalin-1 -ol, 4'-Hydroxymethyl-biphenyl-4-ol, (4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-methanoI, 4-(3-Hydroxy-propenyl)-2-methoxy-phenol, 
4-(3-Hydroxy-propenyl)-2,6-dimethoxy-phenol, 3-(4-Dimethylamino- 
phenyl)-prop-2-en-1 -ol, 5-(4-(Diethylamino-phenyl)-penta-2,4-dien-1 -ol, 
Thiophen-2-yl-methanol, (5-Hydroxymethyl-thiophen-2-yI)-methanol, 
Thlophen-3-yl-methanol, (1 H-Pyrrol-2-yl)-methanol, (1-Methyl-1 H-pyrrol-2- 
yl)-methanol, 5-Methyl-furan-2-yl)-methanol, (1 H-lndol-3-yl)-methanol, 
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und (6-Methyl-1tf-indol-3-yl)-methanol. 

Die Verwendung des Alkohols anstelle der korrespondierenden 
Carbonylverbindung gemaB der vorliegenden Erfindung ermeglicht in 
Gegenwart einer Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum unter 
Zusatz eines Oxidations-Enzyms eine schnelle und intensive Farbung der 
Fasern, insbesondere Keratinfasern. Unter " Oxidations-Enzym" wird 
hierbei ein Enzym verstanden, das die Oxidation des Alkohols zu einem 
Aldehyd oder Keton zu katalysieren vermag. Als Beispiele fur derartige 
Enzyme -ohne diese hierauf zu beschranken- kdnnen genannt 
werden:Alkoholdehydrogenasen (E.C. Classification 1.1.1.-), 
Alkoholoxidasen (E.C. Classification 1.1. 2.- und 1.1. 3.- und 1.1.99.-), 
Flavinoxidasen (E.C. Classification 1.2.-), Laceasen (E.C. Classification 
1.4.—), Peroxidasen (E.C. Classification 1.11.1.-), Hydroxylasen und 
Monooxygenasen (E.C. Classification 1.13.12.- und 1.13.99.-). 

Das Enzym wird vorzugsweise in einer Menge von 5-100 Units pro 
Millimol Substrat (Alkohol) eingesetzt. Ein Unit an Enzymaktivitat bedeutet 
hierbei die Menge an Enzym, die fur die Katalyse der Oxidation 1 
Mikromoles an Alkohol pro Minute erforderlich ist. 

Unter "Verbindungen mit nucleophilem Reaktionszentrum" werden 
Verbindungen verstanden, die durch Reaktion mit dem elektrop'nilen 
Carbonyl-Kohlenstoff des Aldehydes oder Ketones ungesattigte 
Kohlenstoff-Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Stickstoff-Bindungen bilden 
kOnnen. Geeignete Verbindungen mit nucleophilem Reaktionszentrum 
gemafi der vorliegenden Erfindung sind beispielsweise primare oder 
sekundare aliphatische oder aromatische Amine, stickstoffhaltige 
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Heterozyklen, Aminosauren, Oligopeptide mit 2 bis 9 Aminosauregruppen, 
aromatische Hydroxyverbindungen und CH-aktiye Verbindungen. 

Geeignete Verbindungen mit primarer oder sekundarer Aminogruppe sind 
z. B. primare aromatische Amine wie N,N-Dimethyl-p-phenylendiamin, 
N.N-Dtethyl-p-phenylendiamin, N-(2-Hydroxyethyr)-N-ethyl-p- 
phenylendiamin, N f N-Bis-(2-hydroxyethyl)-p-phenylendiamin, 
N<2-Methoxyethyl>p-phenylendiamin, 2,3-Dichlor-prphenylendiamin, 
2,4-Dichlor-p-phenylendiamin, 2, 5-Dichlor-p-phenylendiamin, 2-Chlor-p- 
phenylendiamin/2 f 5-Dihydroxy^-morphol!noanilin-dihydrobromid, 

2- Aminophenol, 3-Aminophenol, 4-Aminophenol, 2-Aminomethyl-4- 
aminophenohi 2-Hydroxymethyl-4-aminophenol, o-Phenylendiamin, 
nvPhenylendiamin, p-Phenylendiamin, o-Toluylendiamin, m-Toluylen- 
diamin, 2,5-Diaminotoluol, 2,5-Diaminophenol, 2,5-Diaminophenethol, 
4-Amino-3-methylphenol, 2,4-Diaminophenoxyethanol 2-(2,5-Diamino- 
phenyl)-ethanolr2-(2,5-Diaminophenoxy)-ethanol,4-Methylaminoanilin, 

3- Amino-(2'hydroxyethyloxy)anilin, 3,4-Methylendiaminoanilin, 
3,4-MethyIendioxyanilin, 3-Amino-2,4-dichlor-phenol, 4-Methylamino- 
phenol, 2-Methyl-5-amino-phenoJ, 3-Methyl-4-amino-phenol, 2-Methyl-5- 
(2-hydroxyethylamino)-phenol, 6-Methyl-3-amino-2-chlor-phenol, 

2- Methyl-5-amino-4-chlor-phenol, 5-(2-Hydroxyethylamino)-4-methoxy-2- 
methyl-phenol, 1 ,3-Diamino-2,4-dimethoxybenzol, 2-Aminobenzoesaure, 

3- Aminobenzoesaure, 4-Aminobenzoesaure, 2,3-Diaminobenzoesaure, 
2,4-Diaminobenzoesaure, 2,5-Diaminobenzoesaure, 3,4-Diamino- 
benzoesaure, 3,5-Diaminobenzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, 5-Amino- 
salicylsaure, 3-Amino-4-hydroxy-benzoesaure, 4-Amino-3-hydroxy- 
benzoesaure, 2-Aminobenzolsulfonsaure. 3-Aminobenzolsulfonsaure, 

4- Aminobenzolsulfonsaure, 3-Amino-4-hydroxybenzoisulfonsaure, 
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4-Amino-3-hydroxynaphthalin-1 -sulfonsaure, 6-Amino-7-hydroxy- 
naphthalin-2-sulfonsaure, 7-Amino-4-hydroxynaphthalin-2-sulfonsaure, 
4-Amino-5-hydroxynaphthalin-2,7-disulfonsaure, 3-Amino-2- 
naphthoesaure, 3-Aminophthalsaure, 5-Aminoisophthalsaure, 
1 ,3,5-Triarninobenzol, 1 ,2,4-Triaminobenzol, 1 ,2,4,5-Tetraaminobenzol, 

2.4.5- Triaminophenol, Pentaaminobenzol, Hexaminobenzol, 

2.4.6- Triaminoresorcin, 4,5-Diaminobrenzcatechin, 4,6-Diaminopyrogallol, 
3,5- Diamino-4-hydroxybrenzcatechin, aromatische Aniline bzw. Phenole 
mit einem_weiteren aromatischen Rest, wie beispielsweise 4 ,4'-Diamino- 
stilben, 4,4 , -Diaminostilben-2,2 , -disulfonsauremono-Na-Salz oder 
4,4 , -Diaminostilben-2,2'-disulfonsauredi-Na-Salz, 4,4,-Diamino- 
diphenylmethan, 4,4,-Diaminodiphenylsulfid, 4,4,-DiaminodiphenylsuIfoxid, 
4,4,-Diaminodiphenyiamin, 4,4,-Diaminodiphenylamin-2-sulfons§ure, 
4,4'-Diaininobenzophenon, 4,4'-Diaininobenzophenondiphenylether, 
3,3',4,4-Tetraaminodiphenyl, 3 F 3\4,4'-Tetraamino-benzophenon, 

1 ,3-Bis-(2,4-diaminophenoxy)-propan, 1 .S-Bis-^.S-diaminophenoxyJ-S.B- 
dioxaoctan, 1 ,3-Bis-(4-aminophenylamino)-propan > 1 ,3-Bis-(4-amino- 
phenylamino>2-propanol, 1 ,3-Bis-[N-(4-aminophenyl)-2-hydroxyethyl- 
amino]-2-propanol, N, N-Bis-[2-(4-aminophenoxy)-ethyl]-methylamin und 
N-PbenyI-1 ,4-phenyIendiamin. 

Geeignete stickstoffhaltige heterozyklische Verbindungen sind z. B. 
2-Aminopyridin, 3-Aminopyridin, 4-Aminopyridin, 2-Amino-3-hydroxy- 
pyridin, 2,6-Diaminopyridin, 2,5-Diamrnopyridin, 2,3-Diaminopyridin, 
2-Dimethylamino-5-aminopyridin, 2-Methylamino-3-amino-6-methoxy- 
pyridin, 2,3-Diamino-6-methoxypyridin, 2,6-Dimethoxy-3,5-diaminopyridin, 
2,4,5-Triaminopyridin, 2,6-Dihydroxy-3 I 4-dimethylpyridin, 2,4-Dihydroxy- 
5,6-diamino-pyrimidin, 4,5,-Triamino-pyrimidin, 4-Hydroxy-2,5,6-triarnino- 
pyrimidin,2-Hydroxy^,5,64riamino-pyrimidin, 2,4,5,6-Tetraamino- 
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pyrimidin, 2-Methylamino-4,5 I 6-triamino-pyrimidin f 2,4-Diamino-pyrimidin, 
4 f 5-Diamino-pyrimidin,2-Amino^-methoxy-6-methyl-pyrimidin f 
3, 5-Diaminopyrazol, 3, 5-Diamino-1 ,2,4-triazol, 3-Aminopyrazol, 3-Amino- 
5-hydroxypyrazol, 2-Aminochinolin, 3-Aminochinolin, 8-Aminochinolin, 
4-Amino-chjnaldin, 2-Amtnonicotinsaure, 6-Aminonicotinsaure, 5-Amino- 
isochinolin, 5-Aminoindazol, 6-Aminoindazol, 5-Aminobenzimidazol, 
7-Aminobenzimidazol, 7-Aminq- benzothiazol, 5-Amino-benzothiazol, 
2,5-Dihydroxy-4-morpholinoaniIin sowie Indole und Indolinderivaten, wie 
4-Aminoindol, 5-Aminoindol, 6-Aminoindolr7-Aminoindol, 5,6-Dihydroxy- 
indol, 5,6-Dihydroxyindolin und 4-Hydroxyfridolin. 
Die vorgenannten Amine und heterozyklrschen Verbindungen kdnnen 
sowohl in freier Form als auch in Form Jhrer physiologisch vertraglichen 
Saize, z. B. als Saize anorganischer Sauren, wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure, eingesetzt werden. 

Als Aminosauren kommen alle natiirlich voTkdmmenden und 
synthetischen Aminosauren in Frage, insbesondere Arginin, Histidin, 
Tyrosin, Phenylalanin, Dihydroxyphenylalanin, Ornithin, Lysin und 
Tryptophan. : 

Als Oligopeptide konnen alle naturiich vorkommenden dder synthetischen 
Oligopeptide, sowi die in Polypepid- oder Proteinhydrolysaten enthaltenen 
Oligopeptide eingesetzt werden, sofern sie Qber eine fDr die Anwendung 
in den erfindungsgemallen Farbemitteln ausreichende Wasseridslichkeit 
verfQgen. Als Beispiele sind z. B. Glutathion oder die in den Hydrolysaten 
von Kollagen, Keratin, Casein, Elastin, Sojaprotein, Weizengluten oder 
Mandelprotein enthaltenen Oligopeptide zu nennen. 
Bevorzugt ist hierbei die gemeinsame Verwendung der Oligopeptide mit 
Verbindungen mit primarer oder sekundarer Aminogruppe oder mit 
aromatischen Hydroxyverbindungen. 
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Geeignete aromatische Hydroxyverbindungen sind z. B. 2-MethyIresorcin, 
4-Methylresorcin, 5-Methylresorcln, 2,5-Dimethylresorcin, Resorcin, 
3-Methoxyphenol, Brenzkatechin, Hydrochinon, Pyrogallol, Phloroglucin, - 
Hydroxyhydrochinon, 2-Methoxyphenol, 3-Methoxyphenol, 4-Methoxy- 
phenol, 3-Dfmethylaminophenol, 2-(2-Hydroxyethyl)-phenol, 
3,4-Methylendioxyphenol,2,4-Dihydroxybenzoesaure, 3,4-Dihydroxy- 
benzoesaure, 2,4-Dlhydroxy-phenylessigsaure, 3,4-Dihydroxy- 
phenylessigsaure, Gallussaure, 2,4i6-Trihydroxybenzoesaure, 
2,4,6-Trihydroxy-acetophenon, 2-Chlorresorcin, 4-Chlorresorcin, 
1-Naphthol, 1 ,5-Dihydroxynaphthalin, 2,3-Dihydroxy-haphthalin, 
2,7-Dihydroxynaphthalin, 4-hydroxy-2-naphthalinsulfonsaure und 
3,6-Dihydroxy-2,7-naphthalinsu!fonsaure; 

Als geeignete CH-aktive Verbindungen konnen beispielsweise genannt 
werden: 1 ,2,3,5-TetramethyI-3H-indoiiumjodid, 1,2,3,5-Tetramethyl-3H- 
indoliummethosulfat, 2,3-dimethyl-benzothiazoliumjodid, 2,3-Dimethyl- 
benzothiazolium-p-toluolsulfonat, Rhodanin, Rhodanin-3-essigsaure, 
1-Ethyl-2-chinaldiniumjodid, 1 -Methyl-2-chinaldiniumjodid, Barbitursaure, 
Thiobarbitursaure, 1 ,3-Dimethyl-thiobarbitufsaure, 1,3-Diethyl- 
thiobarbitursaure, Oxindol, 3-lndoxylacetat* Cumaranon, 1-Methyl-3- 
phenyl-2-pyrazolinon und Enamine der Formel (II) oder deren Salze der 
Formel (lla). 




A 
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wobei gilt: R1 gleich einem ein- oder mehrkemigen aromatischen Rest, 
insbesondere einem 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen Arylrest (vBrzugsweise 
einem Phenylrest), der gegebenenfalls mit einerCI- bis C4-Alkylgruppe, 
einer C1- bis C4-Hydroxyalkylgruppe, einer Hydroxygruppe, einer 
Methoxygmppe, eirier Dialkylaminogruppe oder einer Halogengruppe 
(F, CI, Br; J) subsfrtuiert ist; einem 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
Heterozyklus (vorzugsweisS einem Pyridylrest oder Naphthylrest); der - 
gegebenenfalls mit einer CI- bis C4-Alkylgruppe, einer C1 - bis C4- 
Hydroxyalkylgruppe, einer Hydroxygruppe, einer Methoxygruppe, einer 
Dialkylaminogruppe odereirier Halogengruppe (F, CI, Br, J) substituiert 
ist; R2 gleich einer geradkettigen oder verzweigten C1- bis C8-Alkyl- 
gruppe, einer geradkettigen oder verzweigten C1- bis C8-Hydroxyalkyl- 
gruppe oder einer C1- bis C8-Alkoxyalkylgruppe, wobei jeweils zwlschen 
den C-Atomen der Alkylkette Sauerstoffatome sitzen k6nnen; R3 gleich 
einer geradkettigen oder verzweigten CI- bis C8-Alkylgruppe, einer C1- 
bis C8-Alkoxyalkylgruppere«ner geradkettigen oder verzweigten C1- bis 
C8-Alkylengruppe, einer C1- bis C8-Alkoxyalkylengruppe, einem 
Sauerstoffatom, einem Schwefelatom, einer -NH-Gruppe oder einer -NR- 
Gruppe, mit R gleich einer Alkylgruppe, einer Alkoxyalkyl-gruppe, einer 
Hydroxyalkylgruppe oder Wasserstoff; wobei die Reste R1 und R3 
gemeinsam mit dem Stickstoffatom und dem Kohlenstoffatom der 
Enamingrundstruktur eine zyklische Verbindung bilden k6nnen, und R4 
gleich Wasserstoff, einer geradkettigen C1- bis C4-Alkylgruppe oder einer 
verzweigten C1- bis C4-Alkylgruppe; A* gleich dem Anion einer 
organischen oder anorganischen Saure ist. 

Besonders bevorzugte Verbindungen mit nucleophilem Reaktionszentrum 
sind die folgenden Enamine der Formeln (III) bis (X), in denen X gleich einem 
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mit zwei C1- bis C4-Alkylgruppen, welche gleich oder verschieden sein 
konnen, (insbesondere 2 Methylgruppen) substituierten C-Atom, einem 
mit einer C1- bis C4-Alkylgruppe und einer Hydroxygruppe substituierten 
C-Atom, einem Schwefelatom, einem alkylierten Stickstoffatom, einem 
nichtalkylierten Stickstoffatom oder einem Sauerstoffatom ist; und R2 
gleich einer geradkettigen oder verzweigten C1- bis C8-Alkylgruppe, einer 
geradkettigen oderverzweigten C1- bis C8-Hydroxyalkylgruppe, oder 
einer C1 - bis C8-Alkoxyalkylgruppe ist, wobei jeweils zwischen den 
C-Atomen der Alkylkette Sauerstoffatome sitzen k6nnen; R4 gleich 
Wasserstoff, einer geradkettigen C1- bis C4-Alkylgruppe Oder einer 
verzweigten G1- bis C44Mkylgruppe ist; R5, R6, R7 und R8 unabhangig 
voneinander gleich Wasserstoff, einer geradkettigen oderverzweigten 
C1- bis C4-Alkylgruppe, einer geradkettigen oderverzweigten C1-bis C4- 
Hydroxyalkylgruppe, einer Hydroxygruppe, einer Methoxygruppe, einer 
Aminogruppe, einer Mono(C1 -C4)alkylaminogruppe, einer Di(C1-C4)- 
, alkylaminogruppe, einer Benzylgruppe oder einem Halogenatom (F, CI, 
Br, J) sind; und A" gleich Chlorid, Bromid, Jodid, Sulfat, Hydrogensulfat, 
Toluolsulfonat, Benzolsulfonat, Monomethylsulfat, Hexafluorphosphat, 
Hexafluorantimonat, Tetrafluorborat, Tetraphenylborat, Formiat, Acetat 
oder Propionat ist (wobei das Chloridion, das Tetrafluoroboration, das 
Acetation und das Hydrogensulfation besonders bevorzugt sind). 
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Die folgenden Verbindungen mit nucleophilem Reaktionszentrum sind 
bevorzugt: 1,3,3-Trimethyl-2-methylen-indo}in sowie dessen Salze, 

1.3.3.4- Tetramethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 

1. 3. 3.5- Jetramethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
1 .S.S.e-Tetramethyl^-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
1,3,3,7-Tetranriethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
1,3,3,6,7-Pentamethyl-2-methylen-indolin;spwie dessen Salze, 
1,3,3,5,7-Pentamethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
1 ASAZ-Pentamethyl^-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Chloro-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Fluoro-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Isopropyl-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Hydroxy-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Methoxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Amino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Nitro-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 

5- N-acetylamino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 

6- Hydroxy-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indoJin sowie dessen Salze, 
6-Methoxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Methoxy-6-nitro-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
5-Methoxy-6-N-acetylamino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie 
dessen Salze, 5-Methoxy-6-amino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-«ndolin 
sowie dessen Salze, 5,6-Methylendioxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin 
sowie dessen Salze, 5,6-Dihydroxy-1,3,3-trimethyI-2-methylen-indolin 
sowie dessen Salze, S.S-Dimethoxy-I.S.S-trimethyl^-methylen-indolin 
sowie dessen Salze, 4,5-Dihydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methy!en-indolin 
sowie dessen Salze, 5,7-Dihydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin 
sowie dessen Salze, 5-Amino-6-methoxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen- 
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indolin sowie dessen Salze, 5-Amino-7-hydroxy-1,3,3-trimethyl-2- 
methylen-indolin sowie dessen Salze, 5=Hydroxy-7-amino-1,3,3-trimethyl- 
2-methylen-indolin sowie dessen Salze, i5-Hydroxy-7-N-acetylamino-1 , 3,3- 
trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 1-Methyi-3-spiro- 
cyclopropyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 1-Methyl-3-spiro- 
cyclohexyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 1-Methyl-3-spiro- 
cyclohexyl-5-hydroxy-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 1-Methyl^3- 
spirocyclohexyl-5-methoxy-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 1 -(2 - 
Hydroxyethyl)-3,3-dimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salze, 
1 ^,3-Trimethyl-2-methylen-3H-benz[e]indol sowie dessen Salze und 
N-Ethyl-2-methylen-benzthiazol sowie dessen Salze; wobei das 5-Nitro- 
1 ,3,3^trimethyl-2-methylen-indolin, 5-Methoxy-6-nitro-1 ,2,3,3-tetramethyl- 
3H-indolium-chlorid, 5-N-acetylamino-1 ,2,3,3-tetramethyl-3H-indolium- 
acetat, 1 ,3,3-Trimethyl-2-methylen-indo!in, 1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H- 
indolium-chlorid, 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium-bromid, 1,2,3,3- 
Tetramethyl-3H-indolium-jodid, 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium-sulfat, 
1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium-hydrogensulfat, 1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H- 
indolium-methylsulfat, 1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium-hexafluoro- 
phosphat, T,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium-hexafiuoro-antimonat, 
1 ,2,3;3-Tetramethyl-3H-indoIium-tetrafluoroborat, 1 ,2,3,3,5-Pentamethyl- 
3H-intJolium-jodid, I^.S^J-Pentamethyl-SH-indolium-tetrafluoroborat, 
1 ^.S.S.e.Z-Hexamethyl-aH-indolium-tetrafluoroborat, 1 ,2,3,3,5,7-Hexa- 
methyl-3H-indolium-tetrafluoroborat, I^.S^A^-Hexamethyl-SH-indolium- 
tetrafluoroborat, 5-Chloro-1 ,2,3,3-tetramethyl-3H-indolium-jodid, 5-FIuoro- 
1 ,2,3,3-tetramethyl-3H-indolium-jodid, 5-lsopropyl-1 ,2,3,3-tetramethyl-3H- 
indolium-jodid, 5-Methoxy-1 ,2,3,3-tetramethyl-3H-indolium-jodid , 
5-Hydroxy-1 ,2,3,3-tetramethyl-3H-indolium-jodid, 1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H- 
benz[e]indolium-chlorid, 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-benz[e]indolium-bromid, 
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l.a.S.S-Tetramethyl-SH-benzEeJinclolium-jodid, 1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H- 
benz[e]indolium-sulfat, 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-benz[e]indolium- : 
hexafluorphosphat, 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-benz[e]indolium-methylsulfat, 
1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H-benz[e]indolium-hexafluorantimonat, 
1,2,3 f 3-Tetramethyl-3H-benz[e]indolium-tetrafluorborat f 1 ,2-Dimethyl- ■ 
benzthiazolium-jodid, 5-Methoxy-6-N-acetylamino-1 ,2,3,3-tetramethyl-3H- 
indolium-acetat, 5-Hydroxy-6-N-acetylamino-1 , 2, 3,3-tetramethyl-3H- - s 
indolium-acetat und N-Ethyl-2-methyl-benzthiazolium-jodid besonders 
bevorzugt sind. 

Der Alkohol und die Verbindung mit nudeophflem Reaktionszentrum 
-werden jeweils in einer Gesamtmenge von etwa 0,05 to 25 Gewichts- * 
prozent, vorzugsweise 0,2 to 1 5 Gewichtsprozent (bezogen auf das , 
gebrauchsfertige Mitte!) eingesetzt: 

-Wie vorstehend bereits erwahnt wurde, konnen gemali der vorliegenden 
Erftndung als Oxidations-Enzym Alkoholdehydrogenasen, Alcohol- 
oxidasen, verschiedene Flavinoxidasen, Laccasen, Peroxidases oder 
ahnliche Enzyme eingesetzt werden. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird ais Oxidations-Enzym 
eine Alkoholdehydrogenase eingesetzt, wobei die Oxidation in Gegenwart 
eines geeigneten Cofaktors, wie zum Beispiel dem Nicotinamid-Cofactor, 
durchgefuhrt wird. 

Als "Nicotinamid-Cofactor kann zum Beispiel NAD+, NADP+, und eine 
Vielzabl von Derivativen, welche die enzymatische Oxidation von Alcohol 
zum Aldehyd gQnstig beeinflussen eingesetzt werden. Derartige 
Cofaktoren und deren Derivate sind in der Fachwelt bekannt. Diese 
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Cofaktoren kOnnen in einer annahernd aquimolaren Mengen zum AlkOhol 
eingesetzt werden, oder der Cofaktor wird -falls gewOnscht- 
zurQckgewonnen. Eine Vielzahl von Verfahren zur Wiedergewinnung des 
Cofaktors ist aus dem Stand der Technik bekannt, wobei jede dieser 
bekannten Methoden bei der vorliegenden Erfindung angewendet werden 
kann. Geeignete Methoden zur Wiedergewinnung des Cofaktors werden 
beispielsweise in G. l_4.emiere, J. A. Lepoivre, und F. C. Alderweireldt, 
Tetrahedron Letters, 26, 4257 (1 985); in "Enzymes as Catalysts for 
Organic Synthesis," pp. 1 9-34; M. Schneider, Ed., Reidel Dordecht 1 986; 
Z. Shaked und G. M. WhiteSidesfJ. Am. Chem. Soc. 102, 7104-5 (1980); 
J. B. Jones und T. Takamura, Can- J. Chem. 62, 77 (1984), beschrieben. 
In Preparative Biotransformations (S.M. Roberts, editor), Chapter 3, 
pages 3.1.1-3.1.6, John Wiley & Sons, Chichester, U.K. (1997) wird ein 
Wiedergewinnungsverfahren beschrieben, bei dem Flavinmononucleotide 
(FMN) verwendet werden, die Electrorten auf den als endgultiges 
Oxidationsm'rttel fungierenden Sauerstoff Qbertragen. Bei dieser Methode 
werden etwa 0,0005 bis 0,05 Mol NAD+ oder NADP+ pro Mol des zu 
oxidierenden Diols verwendet, was einen Wiedergewinnungsfaktor fur den 
Cofaktor von etwa 20 bis 2000 bedeutet. 

In einer weiteren bevorzugten AusfOhrungsform der vorliegenden 
Erfindung wird als Oxidations-Enzym Flavinoxidase eingesetzt, die die 
Oxidation des Alkohols zum Aldehyd unter Verwendung von molekularem 
Sauerstoff als Oxidans katalysiert. Besonders bevorzugt ist die 
Verwendung von Galactoseoxidase als Oxidations-Enzym. Ebenfalls 
besonders bevorzugt ist die Verwendung von Vanillylalkoholoxidase als 
Oxidations-Enzym. Die Verwendung eines Derivates der Galactose- 
oxidase oder der Vanillylalkoholoxidase ist ebenfalls besonders 
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bevorzugt. Unter "Derivat" ist hierbei eine Enzymvariante zu verstehen, 
die durch eine Mutagenese des ursprtlnglichen Enzyms mittels bekannter 
Verfahren erhalten wird. Beispiele fur eine derartige Mutagenese sind 
gezielte Evolution, DNA-ShuffUng, Molecular-breeding, Gen- 
Rearrangement und Recombination, Zufallsmutation, Punktmutation, 
Gene-site-saturation Mutagenese, usw.. Derartige Verfahren sind aus 
dem Stand der Technik bekannt, beispielsweise der US-PS 5 605 793, 
US -PS 5 81 1 238, US-PS 5830 721 , US-PS 5 837 458, US-PS 
5 965 408, US-PS 5 958 672 und US-PS 6 001 574. Gene-encoding 
Derivate konnen -falls gewGnscht- durch EinfOgen von bevorzugten 
Codonen geplant und/oder hergestellt werden. 

Zur Optimierung des Farbengebnisses sowie zur Erzeugung von 
spezielien Farbeffekten k6nnen dem erfindungsgemaSen Farbemittel 
weiterhin Verbindungen aus der Gruppe der direktziehenden Farbstoffe, 
beispielsweise aromatische Nitrofarbstoffe, Azofarbstoffe, Anthrachinon- 
Farbstoffe oder Triphenylmethan-Farbstoffe, alleine Oder im Gemisch 
miteinander zugesetzt werden. 



Beispiele fur Nitrofarbstoffe sind Pikraminsaure, 4-(2',3'-Dihydroxypropyl)- 
amino-3-nitro-trifIuor-methylben2ol, 4,N-Ethyl-N-(2'-hydroxyethyl)-amino-1- 
(2'-hydroxyethyl)-amino-2-nitro-benzol, 2-Chlor-6-ethylamino-4- 
nitrophenol, 1-Hydroxy-2-R-hydroxyethylamino-4,6-dinitrobenzol, 4-(2'- 
Hydroxyethyl)-amino-3-nitro-chlorbenzol, 2-Amino-6-chlor-4-nitrophenol 
und4-(2'-Hydroxyethyl)-amino-3-nitro-methylbenzol. 
Beispiele fur Azofarbstoffe sind 1-(2'-Methoxyphenylazo)-2-hydroxy-7- 
trimethyl-ammonium-naphthalin (Basic Red 76), 4-(4 , -Sulfo-1-phenylazo)- 
1-(4"-sulfophenyl)-3-carboxy-5-hydroxypyrazolon (Acid Yellow 23), 4- 
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Amino-4*-Bis[2"-hydroxyethyr]-amino-azobenzol (Disperse Black 9) und 1- 
(4*-Aminophenylazo)-2-hydroxy-7-trimethyl-aromoniurn-naphthalin (Basic 
Braun 16). . . •• - 

Beispiele fQr Anthrachinon-Farbstoffe sind 1-Methylamino-4-(2V 
hydroxyethyl)amino-anthrachinon (Disperse Blue 3), 1-Amino-4-hydroxy- 
anthrachinon (Disperse Red 15), 2-Methoxy-1,4-diamino-anthrachinon 
(Disperse Red 1 1 >, 1 ,4-Diamino-anthrachinon (Disperse Violet 1 ), 1- 
Amino-4-methylamino-anthrachinon (Disperse Violet 4), 1,4-Bis(2',3- 
Dihydroxypropyi)amino-anthrachinon, 1-Methylamino-4-(amino-rx- 
propyltrimethyl-ammonium)-anthrachinon (Basic Blue 22), 1 ,4-Bis-(2- 
Hydroxyethyl)amino-5,8-dihydroxy-anthrachinon (Disperse Blue 7) und 1- 
MethylamincH^-aminopropylamino-anthrachinon (HG Blue 8), ■.■■■I 
Beispiele fur Triphenylmethan-Farbstoffe sind [4-[[4-^Diethylamino]phenyl]- 
[4-(ethylamino)-1-naphthalinyl]methylen3-2,5-cyclohexadien-1-yliden]-N- 
ethyl-ethanamin (Basic Blue 7) und 4',4 , ,4"-Triamino-3-methyltriphenyl- 
carbeniumchlorid (Basic Violet 1 4,:Fuchsin AN). 

Die Menge der zugesetzten direktziehenden Farbstoffe betragt 
vorzugsweise 0,01 bis 5 Gewichtsprozent, insbesondere 0,1 und 4 
Gewichtsprozent. 

Das erfindungsgemaRe Mittel stellt eine Mischung der Komponenten mit 
den fQr solche Zubereitungen Oblichen Zusatzen dar. 

Obliche kosmetische Zusatze sind zum Beispiel Losungsmittel wie 
Wasser; niedere aliphatische einwertige oder mehrwertige Alkohole, deren 
Ester und Ether, beispielsweise Alkanole, insbesondere mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen in der Alkylkette, wie Ethanol, n-Propanol oder 
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Isopropanol, Butanol, Isobutanol; zwei- oder dreiwertige Alkohole, 
insbesondere solche mtt 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, beispielsweise „;« 
Ethylenglycol, Propylenglycol, 1 ,3-Propandiol, 1 ,4-Butandiol, 
1,5-Pentahdiol, 1,6-Hexandiol, 1,2,6-Hexantriol, Glycerin, Diethylenglycoh 
Dipropylenglycol, Polyalkylenglycole, wie Triethylenglycol, Polyethylen- 
glycol, Tripropylenglycol und Polypropylenglycol; niedere Alkylether von 
mehrwertigen Alkoholen, wie Ethylenglyasl-monomethylether, Ethylen- 
glycol-monoethylether, Ethylenglycol-monopropylether oder Ethylenglycol- 
monobutylether, Diethylenglycol-monomethylether oder Diethylenglykol- 
monoethylether, Triethylenglycol-monomethylether oder Triethylenglycol- 
rnonoethylethen Ketone und Ketoalkohole, Insbesondere solche mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen im Molekul, beispielsweise Aceton, 4 
Methylethylketon, Diethylketon, Methylisobutylketon, Methylphenylketon, 
Cyclopentanon, Cyclohexanon und Diacetonalkohol; Ether wie 
Dibutylether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Diisopropylethen Ester wie 
Ethylformiat, Methylformiat, Methylacetat, Ethylacetat, PropylaGetat, 
Butylacetat, Phenylacetat, Ethylenglycolmonoethyletheracetat oder. 
Essigsaurehydroxyethylester; Amide wie Dimethylformamid, . 
Dimethylacetamid oder N-Methyl-pyrrolidon; sowie Hamstoff, 
Tetramethylhamstoff und Thiodiglycol; weiterhin Netzmittel oder 
Emulgatoren aus den Klassen der anionischen, kationischen, 
amphoteren, nichtionogenen oder zwitterionischen oberflachenaktiven 
Substanzen, wie zum Beispiel Fettalkoholsulfate, Alkylsulfonate, 
Alkylbenzolsulfonate, Alkyltrimethylammoniumsalze, Alkylbetaine, 
a-Olefinsulfonate, oxethylierte Fettalkohole, oxethylierte Nonylphenole, 
Fettsaurealkanolamine, oxethylierte Fettsaureester, Fettalkohol- 
polyglycolethersulfate, Alkylpolyglucoside; Verdickungsmittel wie hohere 
Fettalkohole, Starke, Cellulosederivate, Vaseline, Paraffinol, Fettsauren 
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und andere Fettkomponenten in emulgierter Form; wasserI6sliche 
polymere Verdickungsmittel, beispielsweise nattiriiche Gummen, 
Guargummi, Xanthangummi, Johannisbrotkernmehl, Pektin, Dextran, 
Agar-Agar, Amylose, Amylopektin, Dextrine, Tone oder vollsynthetische 
Hydrokolloide wie Polyvinylalkohol; aufterdem Pflegestoffe wie 
Lanolinderivate, Cholesterin, Pantothensaure, wasseriosliche kationische 
Polymere, Proteinderivate, Provitamine, Vltamine, Pflanzenextrakte, 
Zucker und Betain; Hilfsstoffe wie Elektrolyte, Antioxidantien, Fettamide, 
Sequestrierungsmittel, filmbildende Agentien und Konservierungsmittel. 

Die erwahnten Bestandteile werden in den fur solche Zwecke Qblichen 
Mengen verwendet, zum Beispiel die Netzmittel und Emulgatoren in 
Konzentrationen von etwa 0,5 bis 30 Gewichtsprozent, die Verdicker in 
einer Menge von etwa 0,1 bis 25 Gewichtsprozent und die Pflegestoffe in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent. 

Normalerweise mQssen die einzelnen Bestandteile des erfindungs- 
gemaRen Farbemittels voneinander getrennt gelagert werden und werden 
unmittelbar vor der Anwendung miteinander vermischt. Die erfindungs- 
gemalien Mittel k6nnen in verschiedener Weise konfektioniert sein. So 
k6nnen die Mittel beispielsweise in Form eines 2-Komponenten-Kits 
vorliegen, welcher aus einer die Verbindung mit nucleophilem Reaktions- 
zentrum, den Alkohol sowie gegebenenfalls den Nicotinamid-Cofaktor 
und/oder den Puffer enthaltenden Komponente (A) und einer das 
Oxidations-Enzym sowie gegebenenfalls den Nicotinamid-Cofaktor 
und/oder den Puffer enthaltenden Komponente (B) besteht. In einer 
weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform besteht der 2-Komponenten-Kit 
aus einer die Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum, den 
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Alkohol und das Oxidations-Enzym sowie gegebenenfalls den 
Nicotinamid-Cofaktor und/oder den Puffer enthartenden Komponente (A) 
und einer den Alkohol sowie gegebenenfalls den Nicotinamid-Cofaktor 
und/oder den Puffer enthaltenden Komponente (B). Vorzugsweise sind 
die Komponenten (A) und/oder (B) wasserfrei (das heifct enthalten nicht 
mehf als 1 Gewichtsprozent Wasser) und werden erst vor der Anwendung 
mit Wasser (welches zusatzlich Qbliche kosmetische Zusatzstoffe 
enthalten kann) vermischt. 

Die Bestandteile des erfindungsgemallen Farbemittels (das heilit der 
Alkohol, die Verbindung mit nucleophilem Kohlenstoff und das Oxidations- 
Enzym sowie gegebenenfalls der Nicotinamid-Cofaktor und/oder der 
Puffer) konnen auch gemeinsam abgepackt sein sofem sie wasserfrei 
sind (das heiSt nicht mehr als 1 Gewichtsprozent Wasser enthalten) und 
werden erst vor der Anwendung mit Wasser (welches zusatzlich Qbliche 
kosmetische Zusatzstoffe enthalten kann) vermischt. 

Es ist ebenfalls moglich den Cofaktor und/oder den Puffer separat 
abzupacken und vor der Anwendung mit den Dbrigen Komponenten des 
Mittels zu vermischen (3- oder 4-Komponenten-kit). 

Die Farbung von Keratinfasern erfolgt Oblicherweise in wassrigem 
Medium. Als "wassriges Medium" werden Mischungen angesehen, welche 
mindestens etwa 60% by weight water, more preferably at least about 
70% by weight water. 

Der pH-Wert des gebrauchsfertigen FaYbemittels betragt etwa 2 bis 12, 
vorzugsweise etwa 4 bis 10, und insbesondere etwa 6 bis 9. 
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Die einzelnen Komponenten werden vor der Anwendung miteinander 
vermischt und das so erhaltene gebrauchsfertige Mlttel wird sodann auf 
die zu farbenden Keratinfasern aufgetragen, wobei gegebenenfalls 
Wasser oder eine wassrige Zubereitung, enthalterid Ubliche kosmetische 
Zusatzstoffe, hinzugefiigt wird. Die Mischurig wird auf der Faser, 
beispielsweise Haaren, etwa 10 bis 45 Mihuten, vorzugsweise etwa 30 bis 
40 Minuten, bei etwa 10 bis 70 °C, vorzugsweise bei etwa 15 bis 50 °C, 
auf der Faser belassen, sodann wird die Faser mit Wasser ausgespOit 
und getrocknet. 

Das erfindungsgemasse Farbem'rttel/Farbeverfahren ermSglicht 
(insbesondere auf Haar) Farbungen mit hervorragenden Echtheits- 
eigenschaften, insbesondere bezuglich Licht-, Wasch- und 
Reibungsbestandigkeit. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen den Gegenstand naher erlautern, 
ohne inn auf diese Beispiele zu beschranken. 

Beispiele 

Beispiele 1 bis 8: Verwendung von Galactoseoxidase zur Haarfarbung 
in Gegenwart von 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-indoiium hydrogensulfat und 
substituierten Benzyialkohoien 

Galactoseoxidase (als lyophilisiertes Pulver), der entsprechende 
substituierte Benzylalkohol gemafc Tabelle 1 sowie 1 ,2,3,3-Tetramethyl- 
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3H-indolium hydrogensulfat werden in einem ZentriftigierrShrchen mit 50 
ml Volumen miteinander vermischt, wobei die Mischung der vorgenannten 
Komponenten mit Wasser auf ein Gesamtvolumen von etwa 30 ml 
aufgefulltwird. 

Das Haar wurde mit den FarbelSsungen gemafi Tabelle 1 40 Minuten lang 
bei 37 °C behandelt. Wahrend bei den Beispielen 1 bis 4 das Enzym 
(Galactoseoxidase) enthalten war; fehltees bei den Beispielen 5 bis 8 
(= Kontrollgruppe). Anschliessend wurde das Haar mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Die Farbeergebnisse sind in Tabelle 2 
zusammengefasst 



BNSOOCID: <WO 0247633A2 I > 



WO 02/47633 



PCT/EP01/11493 



24 

Tabelle 1 



Beispiel 


Alcohol 


Galactose 


1,2,3,3- 


Kalium- 


H 2 0 


Nr. 


(250 mmol/l 


- oxidase 


Tetramethyl- 


phosphat- 






Stamm- 




3H-indolium 


Puffer 






losung in 


...... 


hydrogen- 


/OCA VMmnlfl 

(Zou mmoi/i 






DMSO) 




sulfat 


Stammlsg.) 




1 


Vanillyl- 


30 mg 


80 mg 


6 ml 


22$ 




alkohol: 


(200 Units) 


(Endkonz.: 


(Endkonz.: 


ml 




1,2 ml 




10 mmol/l) 


100 mmol/l) 






(Endkonz.: 












10 mmol/l) 










2 


Isovanillyl- 


30 mg 


80 mg 


6 ml 


22,8 




alkohol: 


(200 Units) 


(Endkonz.: 


(Endkonz.: 


ml 




1,2 ml 




10 mmol/l) 


100 mmol/l) 






(Endkonz.: 










" 


10 mmol/l) 










3 


p-hydroxy- 


30 mg 


80 mg 


6 ml 


22,8 




benzyl- 


(200 Units) 


(Endkonz.: 


(Endkonz.: 


ml 




alkohol: 




10 mmol/l) 


100 mmol/l) 






1,2 ml 












(Endkonz.: 












10 mmol/l) 










4 


p-amino- 


30 mg 


80 mg 


6 ml 


22,8 




benzyl- 


(200 Units) 


(Endkonz.: 


(Endkonz.: 


ml 




alkohol: 




10 mmol/l) 


100 mmol/l) 






1,2 ml 












(Endkonz.: 












10 mmol/l) 
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5 


Vanillyl- 
alkohol: 
1.2 ml , 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 




80 mg 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 


6 ml 

(Endkonz.: 
100 mmol/l) 


22.8 
ml 


6 


Isovanillyl- 
alkohol: 
1,2 ml 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 




80 mg 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 


6 ml 

(Endkonz,: 
100 mmol/l) 


22.8 
-m\ 


7 


p-hydroxy- 
benzyl- 
alkohol: 
1,2 ml 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 




80 mg 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 


6 ml 

(Endkonz.: 
100 mmol/l) 


22 8 
ml 


8 


p-amino- 
benzyl- 
alkohol: 
1,2 ml 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 




80 mg 
(Endkonz.: 
10 mmol/l) 


6 ml 

(Endkonz.: 
100 mmol/l) 


22,8 
ml 
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Tabelle 2 





Farhresultat • 

• •• .i ciimi wtfUiuii 


A 
1 


- rnt - 


2 


aelb-oranae '•--•^.--r 


3 


orange 


4 


intensives Pink 


5 


schwaches Pink 


6 


schwaches Pink 


7 


schwaches Pink 


8 


schwaches Pink 



Wahrend die Beispiele 1 bis 4 intensive Farben ergaben, lieferten die 
keine Galactoseoxidase enthaltenden Vergleichsbeispiele 5 bis 8 lediglich 
eine schwache Farbung.. 



Beispiel 9: Verwendung von Pferdeleberalkoholdehydrogenase zur in- 
situ Oxidation von substituierten Benzylalkoholen in Gegenwart von 
1 ,2,3,3-Tetramethy!-3H-indolium hydrogensulfat 

Die Pferdeleberalkoholdehydrogenase-katalysierte Oxidation des 
Benzylalkohols in Gegenwart von 1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium- 
hydrogensulfat wurde in einem Kaliumphosphat-Puffer-System (100 mmol/I; 
pH=7) wie folgt durchgefuhrt: 2 bis 15 mmol/I 1,2,3,3-Tetramethyl-3H- 
indolium hydrogensulfat enthaltende Losungen wurden hergestellt, 
anschliessend wurden jeweils aquimolare Mengen einer 2 mmol/l des 
entsprechenden Benzylalkohols enthaltende LSsungen zugegeben und das 
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Gesamtvolumen mlt der Pufferlosung auf 1 ml aufgefQIIt. Sodann wurden 
jeweils 0,25 mg oxidierter Nicotinamid-Gofaktor (NAD+) sowie 10 Units 
Pferdeleberalkoholdehydrogenase zugegeben. Die Farbbildungsreaktion 
wurde bei Raumtemperatur in Abhangigkeit von der Reaktionszeit 
beobachtet. Nach einer Beobachtungszeit von maximal 1 Stunde ergaben 
sich die in der nachfblgenden Tabelle 3 zusammengefassten Farb- 
ergebnisse. 



Tabelle 3 

Benzylalkohol-Derivat Farbe 

Benzylalkohol pink 

Vanillylalkohol rot 

Isovanillylalkohol gelb-orange 

p-Hydroxybenzylalkohol orange 



Beispiel 10 : Farbintensitaten in Abhangigkeit von der Konzentration des 
1 ,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium hydrogensulfats und des substituierten 
Benzylalkohols 

Die Farbreaktion wurde wie in Beispiel 9 bei Raumtemperatur in einem 
Kaliumphosphat-Puffer-System mit Pferdeleberalkoholdehydrogenase (10 
Units/ml) durchgefOhrt, wobei NAD*, 1,2,3,3-Tetramethyl-3H-indolium- 
hydrogensulfat und substituierter Benzylalkohol jeweils in aquimolaren 
Mengen (variierend jeweils von 2 bis 10 mmol/l) eingesetzt wurden. 
Die erhaltene Farbintensitat war proportional zur Einsatzkonzentration, 
wobei eine Konzentration von 10 mmol/l intensivere Farbungen ergab als 
eine Konzentration von 2 mmol/l. 
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Beispiel 11 : Haarfarbung 

In Analogie zu den Beispielen 1 bis 4 wurden Farbefesungen hergestellt, 
wobei jedpch anstelle der Galactoseoxidase 400 Units einer durch Dialyse 
von Ammoniumionen gereinigten Pferdeleberalkoholdehydrogenase 
verwendet Wurden. Anschliessend wurde das Haar in der fQr die Beispieie 
1 bis 4 beschriebenen Weise gefarbt. 

Die Farbergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 4 zusammen- 
gefasst. 



Tabelle 4 

Benzylalkohol-Derivat Farbe 

Vanillylalkohol rot 
Isovanillylalkohol gelb 
p-Hydroxybenzyialkohol orange 
p-Aminobenzylalkohol pink 



In der vorliegenden Anmeldung werden alle Enzymkonzentrationen in 
'Units', der fur aile Arten von Enzymen von der Internationalen Union far 
Biochemie als Standard empfohlenen internationalen Messgrosse, 
angegeben. 

Alle Prozentangaben stellen Gewichtsprozente dar, falls nicht anders 
angegeben. 
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Patentansp ruche 



1 . Mittel zur FSrbung von Keratinfasern, dadurch gekennzeichnet, 
dass es mindestens eine Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum, 
mindestens einen Alkohol aus der Gruppe bestehend aus Arylalkohol- 
Derivaten und Benzylalkohol-Derivaten, und.mindestens ein geeignetes 
Oxidations-Enzym enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Alkohol 
ausgewahlt ist aus Arylalkoholen oder Benzylalkoholen der Formel (I), 

Ar-(CH=CH) n -CH 2 OH (I) 

wobei gilt: n = 0, 1 or 2; 

und Ar gleich einer Restgruppe der Formeln: 4 
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wobei Y gleich einem SauerstofFatom, einem Schwefelatom oder einer 
NR a -Gruppe ist; R1\ R2', R3*, R4', R5\ R6' und R7' unabhangig 
voneinander gleich einem Wasserstoffatom, einer Hydroxygruppe, einer 
Methoxygruppe, einer Arylgruppe, einem Halogenatom (F, CI, Br, J), einer 
-CHO-Gruppe, einer -COR a -Gruppe, einer -C0 2 R a -Gruppe, einer NO z - 
Gruppe, einer -OCOR 3 -Gruppe, einer -OCHaAryl -Gruppe, einer -NH 2 - 
Gruppe, einer -NH 3 + -Gruppe, einer -NHR a -Gruppe, einer -NH 2 R a+ -Gruppe, 
einer-N(R a ) 2 -Gruppe, einer -N(R a ) 3 + -Gruppe, einer -NHCOR 3 -Gruppe, 
einer-NHCOOR 3 -Gruppe, m'rtR 8 gleich einem Wasserstoffatom, einer 
geradkettigen oder verzweigten C1 bis C4-Alkylgruppe, einem 
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gegebenenfalls substrtuierten aromatischen Carbozyklus Oder 
Heterocyclus, sind, oder R4' und R5' gemeinsam mit den 
Kohlenstoffatomen des aromatischen Kerns einen 5- oder 6-gliedrigen 
alizyklischen oder aromatischen Ring bilden, der gegebenenfalls ein oder 
mehrere Schwefel-, Stickstoff- oder Sauerstoffatome enthalt. 

3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Alkohol ausgewahlt ist aus Benzylalkohol, 4-Hydroxy-benzylalkohol, 4- 
Hydroxy-3-methoxy-benzyl-alkohol (Vanillylalkohol), 3-Hydroxy-4- 
methoxy-benzylalkohol (Isovanillyl-alkohol), 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy- 
benzylalkohbl, 3,4-Dihydroxy-benzyl-alkohol, 2-Hydroxy-3-methoxy- 
benzylalkohol, 4-Ethoxy-benzyIalkohol, 

4-Carboxy-benzyIalkohol, 2,5-Dihydroxy-benzylalkohol, 2,4-Dihydroxy- 
benzylalkohol, 2-Hydroxy-benzylalkohol, 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzyl- 
alkohol, 4-Hydroxy-2-methoxy-benzyla!kohol, 2,4-Dimethoxy-benzyf- 
alkohol, 2,3-Dimethoxy-benzylalkohol, 2,5-Dimethoxy-benzylalkohol, 
3,5-Dimethoxy-benzyialkohol, 3,4-Methylendioxy-benzylalkohol, 

3.4- Dimethoxy-benzyla!kohol, 3-Ethoxy-4-hydroxy-benzylalkohol, 

3.5- Dimethyl-4-hydroxy-benzylalkohol, 3,4-Dimethoxy-5-hydroxy- 
benzylalkohbl, 3,4,5-Trimethoxy-benzylalkohol, 2,4,6-Trihydroxy- 
benzylalkohol, 3,4,5-Trihydroxy-benzylalkohol, 2,3,4-Trihydroxy- 
benzylalkohol, 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxy-benzylalkohol, 2-N»tro- 
benzylalkohol, 3-Nitro-benzylalkohol, 4-Nitro-benzylalkohol, 2-Amino- 
benzylalkohol, 3-Amino-benzylalkohol, 3-Amino-4-methyl-benzylalkohol, 
3,5-Diamino-benzylaIkohol, 4-Amino-benzylalkohol, 4-Dimethylamino- 
benzylalkohol, 4-Diethylamino-2-hydroxy-benzylalkohol, 4-Diethylamino-3- 
methoxy-benzylalkohol, 4-Dimethylamino-2-methoxy-benzyIalkohol, 
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4- Dibutyl-amino-benzylalkohol, 3-Methoxy-4-(1-pyrrolidinyl)-benzyl- 
alkohol, (4-Methoxy-naphtalin-1 -yl)-methanol, (4-Dimethylamino-naphtalin- 
1-yl)-methanol, 2-(Hydroxymethyl)-1-naphtol, 1-Naphtaiin-methanol, 2- 
Naphtalin-methanol, (2-Methoxy-naphtalih-1-yl)-methanol, 4-Hydroxy- 
methyl-naphtalin-1 -ol, 4-Hydroxymethyl-biphenyI-4-oi, (4-Hydroxymethyl- 
phenyl)-methanol, 4-(3-Hydroxy-propenyl)-2-methoxy-phenol, 
4-(3-Hydroxy-propenyl)-2 ) 6-dimethoxy-phenof, 3-(4-Dimethylarnino- 
phenyl)-prop-2-en-1-ol, 5-(4-(Diethylamino-phenyl)-penta-2,4-dien-1-ol, 
Thiophen-2-yl-methanol, (5-Hydroxymethyl-thiophen-2-yl)-methano! f 
Thiophen-3-yl-methanol f (1H-Pyrrol-2-yl)-methan6l, (1-Methyl-1 H-pyrrol-2- 
yl)-methanol, 5-Methyl-furan-2-yl)-methanol, (1H-lndol-3-yl)-methanol f 
und (6-Methyl-1 H-indol-3-yl)-methanol. 

4. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass dre Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum ausgewahlt ist 
aus primSren oder sekundSren aliphatischen oder aromatischen Aminen, 
stickstoffhaltigen Heterozyklen, Aminosauren, Oligopeptiden mit 2 bis 9 
Aminosauregruppen, aromatischen Hydroxyverbindungen und CH-aktiven 
Verbindungen. 

5. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum ausgewahlt ist 
aus 1 ,3,3-Trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 

1 .3.3.4- Tetramethyl-2-methylen-indoliri sowie dessen Salzen, 

1.3.3.5- Tetramethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 

1.3.3.6- Tetramethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 

1 .3.3.7- Tetramethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 

1 ,3,3,6,7-Pentamethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
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1,3,3,5,7-Pentamethyl-2-methylen-indolin sowie dessen SaJzen, 
1 ,3 f 3,4,7-Pentamethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Chloro-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Fluoro-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-lsopropyl-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Hydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Methoxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Amino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Nitro-1 ,3,3-trimethyI-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 

5- N-acetylamino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 

6- Hydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
6-Methoxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indplin sowie dessen Salzen, 
5-Methoxy-6-nitro-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
5-Methoxy-6-N-acetylamino-1,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie 
dessen Salzen, 5-Methoxy-6-amino-1 ,3,3-trimethyl-2-methylen-indolin 
sowie dessen Salzen, 5,6-Methylendioxyr1 ,3,3-trimethyl-2-methylen- 
indolin sowie dessen Salzen, 5,6-Dihydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen- 
indolin sowie dessen Salzen, 5,6-Dimethoxy-1,3,3-trimethyl-2-methyIen- 
indolin sowie dessen Salzen, 4,5-Dihydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen- 
indolin sowie dessen Salzen, 5,7-Dihydroxy-1,3,3-trimethyl-2-methylen- 
indolin sowie dessen Salzen, 5-Amino-6-methoxy-1,3,3-trimethyl-2- 
methylen-indolin sowie dessen Salzen, 5-Amino-7-hydroxy-1,3,3-trimethyl- 
2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 5-Hydroxy-7-amino-1 ,3,3- 
trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 5-Hydroxy-7-N- 
acetylamino-1,3 f 3-trimethyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
1-Methyl-3-spiro-cyclopropyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
1-Methyl-3-spiro-cyclohexyl-2-methylen-indolin sowie dessen Salzen, 
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1 -Methyl-3-spiro-cyclohexyl-5-hydroxy-2-methylen-indolin sowie dessen 
Salzen, 1 -Methyl-3-spirocycl6hexyl-5-methoxy-2-methylen-indoIin sowie 
dessen Salzen, H2'-Hydroxyethyl)-3,3-dimethyl-2-methylen-indolin sowie 
dessen Salzen, 1,3,3-Trimethyl-2-methylen-3H-benz[e]indol sowie 
dessen Salzen und N-Ethyl-2-methylen-benzthiazol sowie dessen Salzen. 

6. Mittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Oxidations-Enzym ausgewahlt ist aus Alkoholdehydrogenaseh, 
Alkoholoxidasen, Ravinoxidasen, Laccasen, Peroxidasen, Hydroxylasen 
und Monooxygenasen. 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Oxidations-Enzym ausgewahlt ist aus Alkoholdehydrogenase, 
Flavinoxidase, Galactoseoxidase, Derivativen der Galactoseoxidase, 
Vanillyloxidase und Derivativen der Vanillyloxidase. 

8. Mittel zur Farbung von Keratinfasern in der Form eines 2- 
Komponenten-Kits, bestehend aus einer die Verbindung mit nucleophilem 
Reaktionszentrum, den Alkohol sowie gegebenenfalls den Nicotinamid- 
Cofaktor und/oder den Puffer enthaltenden Komponente (A) und einer das 
Oxidations-Enzym sowie gegebenenfalls den Nicotinamid-Cofaktor 
und/oder den Puffer enthaltenden Komponente (B). 

9. Mittel zur Farbung von Keratinfasern in der Form eines 2- 
Komponenten-Kits, bestehend aus einer die Verbindung mit nucleophilem 
Reaktionszentrum, den Alkohol und das Oxidations-Enzym sowie 
gegebenenfalls den Nicotinamid-Cofaktor und/oder den Puffer 
enthaltenden Komponente (A) und einer den Alkohol sowie 
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gegebenenfalls den Nicotinamid-Cofaktor und/oder den Puffer 
enthaltenden Komponente (B). 

10. Mittel nach einem der AnsprUche 1 to 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass es wasserfrei ist und vor der Anwendung mit Wasser oder einer 
ubliche kosmetische Zusatzstoffe enthaltenden wassrigen Zubereitung 
vermischt wird. 

1 1 . Verfahren zum Farben von Keratinfasem, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Mittel nach einem der Ansprfiche 1 bis 10 auf die zu farbende 
Faser aufgetragen wird und nach einer Einwirkungszeit von 1 0 to 45 
Minuten bei 15 to 50 °C die Faser mit Wasser gespQIt und anschliessend 
getrocknet wird. 
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(54) Title: AGENT AND METHOD FOR DYEING K 

(54) Bezeichnung: MITTEL UND VERFAHREN ZU* 

(57) Abstract: The invention relates to an agent for d;- 
nucleophilic reaction centre, at least one alcohol from the 
and at least one appropriate oxidation enzyme. The inve: 
agent. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung 
Verbindung mit nucleophilem Reaktionszentrum, rnindi. 
und Benzylalkohol-Derivaten, und mindestens ein geeigr. . 
unter Verwendung dieses Mittels. 
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AZOFARBSTOFFE DURCH OXYDATIVE KUPPLUNG II" 

Synthese kupplungsfahiger heterocyclischer 2^Hydrazone i 

von SiEGFFLffiD HttNiG und Heinz Balli*) 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Marburg 
Eingegangen am 7. Mai 1957 

Es jwerden Synthese und Eigenschaften von acht heterocyclischen Hydrazonen- 
beschrieben, in denen der Heterocyclus pseudoaromatischen Charakter hat. 
Die allgemeine Formel dieser Hydrazone ist: 



o 



. ! N-NHi 



CH 3 

A. EINFUHRUNG 

In der vorangehenden MitteilungD beschrieben wk eine neue, verallgemeinerungs- 
fahige Methode, nach der sich heterocyclische Azofarbstoffe durch oxydative Kupp- 
lung von Phenolen, reaktiven Methylenverbindungen und Aminen mit heterocyc- 
lischen Hydrazonen, wie z.B. I, darstellen lassen. Neben dem seit 1910 bekannten 

0C^>N-NH 2 R I^=N-NH 2 0O= N " NH2 

' ^ ^ III R«C 6 H 5 - 



J) I. Mitteilung: S.Hunig und K.H.Fritsch, Liebigs Ann. Chem. 609, 143 (1957). 
2 > Aus der Dissertation Univ. Marburg 1956, 



BNSDOCIDOCP 1058975A l> 



1957 



Azofarbstoffe durch oxydative Kupplung II 



^-MeAyl-benzthiazolon^hydrazon^ (I) soliten sich nattirlich noch andere 2-Hydra- 
zone heterocychscher Ringe mil pseudoaromatischem Charakter in die oxydative 
Kupplung emsetzen lassen. uxyaanve 

Jl ^ ^ V ° n K NXF4) 1891 ^^bene^-Methyl-thiazolon^-hydr- 

^ , i VO ° P - K Bose5> WW** 5-Phenylderivat HI giat. oxydativ 
taS^SSf" Da t^ eiche gi,t fUr das ™' empnndlichere ^Methy^hinolon-(2). 

SSSffiT ?T ^ E GRWAU ° S - ™-» Wsher ubersehene Reakt on 
tunrt in alien Fallen nach dera Schema 



ch 3 



=N-NH 2 + 




- 4 H 




NH, 



zu Farbstoffen der allgemeinen Formel VI, wie sie als Kupplungsprodukte mit dam 
BHSTHORNschen Hydrazon I in der I. Mitteilung w^a^yj^^^ 

Die Kupplungsaktivitat der Hydrazone von Typ V wird zweifellos stark von der 
al^en 3 . Heteroc ^ berfmmt und dtirfte vor allem von dessen Ba^itat 

M^t^^t^ S ° 1Cher Hetero <* clen **** L.G.S.Brooksr und 
Mitarbb. 7) aus deren EinfluB auf die Farbe beim Einbau in Cyaninfarbstoffe ableiten 
konnen Da dieser Rangordnung allgemeinere Bedeutung znkommen dtirfte haben 
wir aus ihr die folgenden acht heterocyclischen 2-Hydrazone abgeleitef 

CO- 

ch 3 
i x = -s- 

IV X - -CH=CH- 

VII X = -Se- 

VIII X = -O- 

IX X = -N-CH 3 

x x-xC££ 

(N-Athyl!) 

Obwohl diese Verbindungen meist in Form ihrer Salze isoliert wurden, werden sie 

3> RBesthorn, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 1519 (1910) 

« Liebigs Ann. Chem. 265, 108 (1891). 

6 £ In dian chem. Soc. 2, 110 (1925) [C. 1926 I, 1197]. 

« Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 57 (1928) 

7 > J. Amer. chem. Soc. 67, 1875 (1945). 
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II 
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B. PRINZIPDSLLE SYNTHESEWEGE 

Die fraglichen Hydrazone vom Typ Fmussen genauer als Abkommlinge der Amidr- 
azone betrachtet werden. Daher bilden sie sich auch nicht aus Hydrazin und den 
Olonen vom Typ XIII, denn die Reaktivitat der Carbonylgruppe 

N-NH 2 O 
f^V^-CeHs r* 5 ^ v rrS"NH 2 S 






ch 3 xm XIV 

ist durch Einbau in die Carbonamidfunktionen abgeschwacht. C. Paal undM: Busch8> 
glaubten zwar auf diese Weise XIV dargestellt zu haben, der Verbindung kommt aber 
in Wahrheit Struktur XV zu*). 

Das reaktivere iV-Methyl-benzthiazolon-(2)-thionXVI jedoch laBt sich mit Hydrazin 
in das BESTHORNSche Hydrazon I verwandeln 10 *. Beim Benzoxazolon-thion tritt da- 
gegen Ringspaltung ein n >. Auch der Weg liber die Nitrosierung der 2-Imino- Verbin- 
dung und anschlieBende Reduktion fuhrt nur im Falle des Hydrazons I zu guten Aus- 
beuten. 

Dagegen laBt sich die zum Hydrazon IV fuhrende Reaktionsfolge von Fuchs und 
Grauaug^) 




h,n-w-cooch, f 1 .... 9 ,^S- [V-HydrocKlorid 



XVII CH 3 J CH 3 J 

weitgehend abwandeln und so zur Synthese aller hier genannten Hydrazone verwenden. 

Quartarsalze wie XVII mit reaktiver Halogen- oder Methylmercapto-Gruppe in 
2-Stellung sind aus der Cyanin-Chemie bekannt. Deren Umsatz mit einseitig blockier- 
tenfeHydrazin verhindert die Bildung von symmetrischen Azinen wie XVIII, 

N-N 

XVIII 3 

welches bei'der Reaktion von XVII mit freiem Hydrazin vorwiegend entsteht 6 >. Wir 
fanden im Benzhydrazid und Formylhydrazin bequem zugangliche Hydrazinderivate, 
die gut isolierbare und leicht zu verseifende Zwischenprodukte liefern. Die Hydrazon- 
darstellung verlauft danach iiber folgende Stufen: 





Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2683 (1889). 
»> S. E. Cairncross und M.T.Bogert, Collect. Trav. chim. Tchecoslov. 7, 548 (1935) 
[C. 1936 I, 4007]. 

10) K.Baker und H. E. Fierz-David, Helv. chim. Acta 33, 2011 (1950). 
u> J. D. Bower und F.F.Stephens, J. chem. Soc. [London] 1951, 325. 



1957 
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Z-M^^ZZ^' ^ 2 - M <°>™°-™^n aus de„ ,„ ydrox , b2w . 
2. Quaternierung dieser Verbindungen 

B&E^JZZZ? ^ ***** ^ F °"~ - <->«, - fre ,e„ 




2-Mercapto-benzseIenazoli2) s<to , — 

2-Mercapto-benzoxazoli3) ~£ 155-157° 

2-Mercapto^ycIohexenothiazoIi4) ?go? JS~ I96 ° 

p, -»*/_• 174— 177 a - 

Verbindungen. metoyhert werde * Tabelle 2 onentiert ttber die neu dargestellten 

— Infi ll 2 - 2-ChIor- und ^Mcthylthio-Verbindungen 

Verbmdung. Ausbeute Siedepunkt 



2-MethylthiobenzselenazoI i<o) 

2-Methylthio-benzoxazol * v J ~ x ° ' "/ 1 - ' * orr 

2-MethyIthio-iV-methyl-benzimidazol it 6 } 38- 140720 Torr 

2-Methylthio-cyclohexenothiaToi 77^ mIISS' 728 T °" 

D. SYNTHESE DER QUARTARSALZE 



-5 xjt *U , _• oziNiHusb DER QUARTARSALZE 

— _____ XIX CH Y e XX 

^T^p^ J u^^^wACTECK° i B«^ e d^^i 1 ' 1 ^ ^ 2 (1942). 

"> Engl. Pa , 670998 *M M MDa'lE',^ St "°' 2845 < I907 >- 
431 (1953)]. ' 1952> Ilford Lw - ^ Kendall und J.H.Mavo) fc A 47 

sZf^lX^ 82U24 '• »• F«be„ febriIce „ Bayer, Leve rkuS en «„_-,' 
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Dabei setzt sich das relativ stark basische l-Methyl-2-methyIthio-benzimidazol heftig 
unter starker Warmetdnung mit Dimethylsulfat urn, wahrend z. B. das schwach basi- 
sche 2-Methylthio-benzselenazol erst bei hoherer Temperatur langsam reagiert. 

Die als Imidchloride zu betrachtenden 2-Chlor-Verbindungen sind durchweg 
schwacher basisch als XIX. Immerhin setzt sich 2-Chlorchinolin mit Methyljodid 
glatt um, wobei unter Halogenaustausch das Quartarsalz XVII entsteht 18 *. Im 
2-Chlor-3.3-dimethylindolenin (XXI) hat das StickstofFatom seinen basischen Charak- 
ter fast vollig verloren. Dennoch vermogen tertidre Oxoniumsalze^ schon bei Raum- 
temperatur die Quaternierung zu erzwingen. 




[(C 2 Hs) 3 Q]BF 4 
90% 



XXI 



XXII 



C 2 H 5 



Der tiberaus bequemen Zuganglichkeit wegen wurde hier mit dem Tri-a/A^Z-oxonium- 
fluoborat 1 ^) gearbeitet. Das hygroskopische Salz XXII wurde genau wie die anderen 
Quartarsalze ohne Reinigung in die folgende Reaktionsstufe eingesetzt. 

E. REAKTION DER QUARTARSALZE MIT BENZQYLHYDRAZIN 

Durch Kochen der Quartarsalze mit uberschussigem Benzhydrazid in Alkohol 
resultieren in glatter Reaktion die neuen Quartarsalze XXIII, aus denen Ammoniak 
die schwerloslichen Benzoylhydrazone XXIV in Freiheit setzt. 



Q 

CHi 



HiN-NHCOQHj 



C~^C-NH-NH-CO-C 6 H 5 — (^C=N-NH-CO-C 6 H 5 



CH 3 



XXIII 



XXIV 



Di^Benzoylhydrazone sind wohlkristallisierende, bestandige, farblose bis gelbe Ver- 
bindungen. Sie addieren 1 Mol Saure zu Salzen und spalten beim Erhitzen mit starken 
Sauren den Benzoylrest ab. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht. 



Tabelle 3. Benzoylhydrazone 



Verbindung 



Ausbeute 



Schmp. 



A r -Methyl-chinolon-(2)-benzoylhydrazon 
A^-Methyl-isochinolon-C^-benzoylhydrazon 
A^-Methyl-cycIohexeno-thiazolon-benzoylhydrazon 
A^N'-Dimethyl-benzimidazolon-benzoylhydrazon 



95% 
90% 
80% 
78% 



217-218 c 
200-201 c 
204 - 206 e 
95- 97 c 



"> W.Roser, Liebigs Ann. Chem. 282, 377 (1894). 

19 > H. Meerwein, G.Hinz, P.Hofmann, E.Kroning und E.Pfeil, J. prakt. Chem. 147, 257 
(1937); H. Meerwein, E.Battenberg, H.Gold, E.Pfeil und G.Wiixfang, ebenda 154, 83 
(1940). 
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Noch le.vJ" M f Jm ° N ° ER QUARTARSAL2E MIT FORMYLHYDRAZIN 

gen (Tab. 4) voniE^t ^ ~ ^ * dar ^ telIte - Verbindun- 

Tabelle 4. Formyl hydrazone 

Verbindung 



95% 
70% 



. 147-148° 
188-191' 



"KSTaS! 8eWflnSChtea Hydrazon-Sata, verkuft wah.chsin- 



-SCH 3 



HjN-NH-CHO 



(^-NH-NH-C** 0 



XXV CH 



H 



CHjSH 



X 

J(*CH,sV C,H,OH 

C^-NH-NH 2 ♦ C 2 H s O<*° 
CH 3 

Die Formylgruppe wird sicherlich erst an*: vw ok? VI i* 
wartenden Azine werden tJhTZ? T ^ a °gespalten, denn die sonst zu er- 

Formyl 8 ru Ppe ZZTl^^"^ J*™** 8 ™ 1 leichte "r**^*. 
Ions. Weder Alko^I noS rh t * katal * ischen EinfluB des Mercaptid- 
unter den ReaktioLLlt 7 alleia wirken namlich 

«^«-t^S2TJ^ AuBerdem entstehen > wie ob - 

gen. Der beobactoeE^kt SSTT 1 " ^ ^ mKWm F ™erbindun- 
zuzuschreibenserwfets^ 

zaro-Reaktion *? ^ katalysierten Canniz- 

Die vorlie 2 en£^f ,1 ^ Carbonylverbindungen auswirkt«>. 

^ hydrolyseempfindliche 
DierestlichenauTltn ^We™T ^ als ^olsulfonat bequem zug anglich. 
m aiesem Wege synthetisierten Hydrazone enthalt Tabelle 5. 

VIII f\ ? f^>T% XXVTT R =COC 6 H 5 

■ _ ^ H 3 CH 3 C 6 H r S0 3 e XnH-R 

S V F F S^i G ^^ ™' (1954). ' 

1967(1955). nCm - Ber - 88 ' 1361 0955); Th.Wieland und F.Jaenicke, ebenda 88, 



XXVIII 
XII 



R = CHO 
R = H 
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G. VERSEEFUNG DER BENZOYLHYDRAZONE 

Die meisten Benzoylhydrazone liefern beim Kochen mit 20-proz. Salzsaure glatt 
die entsprechenden Hydrazon-hydrbchloride der Tabelle 5. In einigen Fallen, so z.B. 
beim Isochinolinderivat XXVH wird der Hydrazinrest als Hydrazinsalz abhydrolysxert. 
Hier erwies sich der folgende Weg als geeignet. 

H. VERSEIFUNG DER FORMYLHYDRAZONE 

Bei empfindlicheren Verbindungen sollten die- sauer leichter spaltbaren Formylhy- 
drazone zum Ziele fiihren. Aber z.B.XXVin spaltet beim sauren Verseifen ebenfalls 
Hydrazin ab. Dagegen gelangt man durcb Spaltung mit wasserfreiem Hydrazin phne 
Nebenreaktionen zu den freien Hydrazonen. Auf diesem Wege ist nicht nur XII son- 
dern atieh X zuganglich (vgl. Tab. 5). 

_ . .„ Tabelle 5. Hydrazone und Hydrazonsalze 



Formel-Nr. 
und Verbindung 



Syn- 
these 



Aus- /7-Nitrobenzal-Verbindung 
Schmp. beute Farbe Schmp. 



I N-Methyl-benzthiazolon- 
hydrazon 

IV iV-Methyl-cbinoloii-(2)- A 
hydrazon + 2 HC1 

VII JV-Methylbenzselenazolon- C 
(2)-hydrazon + HO3SC6H4CH3 

VIII JV-Methyl-benzoxazolon-(2)- . C 
hydrazon -h 1 HO3SC6H4CH3 

IX iST.A^'-Dimethyl-benzimid- A 
azolon-(2)-hydrazon 4- 2 HQ 

IX^JV,V-Dimethyl-benzimid- 
azolon-(2)-hydrazon 
+ 1 HOSO3CH3 und c 
+ 2 HOSO3CH3 
X AT-Athyl-3.3-dimethyl-indolon- B 
(2)-hydrazori + HC1 

XI A^-Methyl-cyclohexeno- A 
thiazolon-(2)-hydrazon + HC1 

XII TV-Methyl-isochinolon-(l)- B 
hydrazon 



D 141-142° 



230-235° 

181-183° 

241-243° 

140-147° 
(Zers.) 



162-165° 
249°(Zers.) 

97-100° 

170° 
(Zers.) 

84-85° 



78 % orangerot 

80% orange 

73 % orangerot 

60% orange 

70 % rubinrot 



244-245° 
215-217° 
225—227° 
218-219° 
224- 226° 



80% rubinrot 224 - 226° 

63 % orangegelb 112-114° 

60% griinglanzend 226-230° 

80% griinglanzend 208 — 210° 



A: Verseifung der Benzoylhydrazone mit 20-proz. HC1 
B: Spaltung der Formylhydrazone mit Hydrazin 
C: Aus den 2-Methylthio-Quartarsalzen mit Formylhydrazin 
D : Reduktion des Nitrosimins nach Besthorn 3 * 
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1. EIGENSCHAFTEN DER HYDRA ZONE 

thta™i ^ f y t aZ ° n !' Wdche Sich von schwach basisch « Heterocyclen wie Benz- 
SHE °f ^ meth »^ ^n, sind als/r efe an der Luft bestanX 
M,t stetgender Bastzitat nimmt die Amoxydationsemptodlichkeit rapide zuTo dS 

,h^l SalZC A 1 lr er ? ydraZ ° ne Sind in reiner ' ^kener Form gut luftbesttadig. Hydro- 
P toluolsulfonate gue aus Wasser umkristallisierbar sind 

von 2 Mo?^ ^ HydraZ ° ne fUhrt ^ Addition ttiIs von 1 teils 

^Usichsoein^ f"* 6 ^ dWte «M» Stickstoffatom 1 addiert werden, 
wen sich so e,n mesomene-stabilisiertes (Amidinium-)Ion ausbildet. 

™*' Q4 L m — Q:-Uh 2 xx,x b ' 

CH ) CHj 

kes IS Qewi^ te T 3 " :1US * enUgend baSiSCh ' 50 der Grenzstruktur XXDC b ein star- 
kesGew.cht Eukommt, >o erschetot die Addition eines zweiton Protons begunstiRt 

tl SSSSS" Gren2Straktur XXXb ^ 

XXX a (J^J^H, — 0-^-S H > XXXb 

Zu'sate ?^T M kUP ^' n ta ammoniakaIi **er L&ung mit a-Naphthol auf 
Zusatz von Kaltumfemcyamd zu orange bis purpurnen Azofarbstoffen* Mit dieser 
Reaknon lassen sich die Hydrazone rasch nachweisen. Zu ihrer OtaraktorisierunR 

dSbTn rr' 6SliChen - WOhIk «^n ^-Nitrobenzal-V^blndu^™ 
deshalb in Tabelle 5 mit aufgenommen sind. 

Wie die beiden Grenzstrukturen voraussehen lassen, 

CHj xxx> • ^ XXXI b 

zeigen diese Azine^Y/v* Solvatochromie, wenn auch nicht sehr ausgepragt Zugleich 
wird verstandlich, daB mit steigender Basizitat des Heterocyclus d^omer^ 
Schwerpunkt von der bevorzugten unpolaren Grenzstruktur kxia abriick Das 
Absorptionsmaximum wandert also nach langeren Wellen, wie das die in Tabelle 5 
angegebene Farbe der Azine erkennen laBt. DeUe 3 

SonrP^' SC T H " ySSN ,f R r F °towerken, Frankfurt a. M., and der Badischen Aniun- & 
Soda-Fabrhc, Ludw Ig shafen, daaken wir fur die groBzugige Unterstiitzung der Arbeit 
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Die Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt. Die Aquivalentgewichte der 
Basen wurden durch- Titration mit 0. 1 n Perchlorsaure in Eisessig gegen Kristallviolett be- 
stimmt 22). 

N-Methyl-benzthiazolon-hydrazon (I) erhalt man glatt nach E. Besthorn3. D. Schmp. 141 
bis 142°. 

: - p-Nitrobenzatazin. — Aus molaren Mengen Hydrazon I und />-NitrobenzaIdehyd beim 
kurzen Aufkochen in Methanol. Orangerote Nadeln aus Chloroform. Schmp. 244 -245°. 
Q3H12O2N4S (312.3) Ber. C 57.68 H 3.84 N 17.94 Gef. C 57.75 H 3.97 N 18.43 

N-Methyl-chinplon-(2) -hydrazon-dihydrochlorid (IV) 

A) N-Methyl-chinolon-(2)-benzoyWydrazon. - 8 g (0,02 Mol) W-Methyl-2-jod-chinolinium T 
jbdid, dargestellt nach W. RoserIS), werden mit 5,5 g (0.04 Mol) Benzhydrazid in 30 ccm 
absol. Athanol 1 Stde. unter RuckfluB erhitzt. Nach dem. Erkalten scheidet sich beim Ein- 
gieBen der Losung in 100 ccm verd. Ammoniakwasser das Benzoylhydrazon als gelber Nie- 
derschlag ab. Getrocknet wurde bei 110°. Ausbeute 5.5 g (Rohprodukt, 100 % d. Th.). Gelbe 
Nadeln aus Methanol. Schmp. 217— 218". 

Ci 7 HisON 3 (277.3) Gef. Aquiv.-Gew. 279 

B) Dihydrochlorid von IV. - 1A g (0.005 Mol) Benzoylhydrazon werden mit 10 ccm 
20-pfoz. Salzsaure 30 Min. zum Siedeh erhitzt. Nach dem Erkalten der L6sung wird die 
Benzoesaure abgesaugt und das Filtrat i. Vak. bei 50° zur Trockne eingedampft. 
1.0 g (80 % d. Th.) gelbe Kristalle. Aus verd. Methanol Schmp. 230-235° (Zers.). 

CioHi 3 N 3 Cl 2 (246.2) Ber. CI 28.84 Gef. CI 28.69 
p-Nitrobenzalazin. — Aquimolekulare Mengen IV-Dihydrochlorid und />-Nitrobenzaldehyd 
werden in Methanol in Gegenwart von Ammoniak kurz aufgekocht. Beim Erkalten scheidet 
sich das Azin ab. Tieforange Nadeln aus Essigester^ Schmp. 215—217°. 
• Q7H14O2N4 (306.3) Ber. C 66.66 H 4.57 N 18.29 Gef. C 66.30 H 4.44 N 18.26 

N-Methyl-benzselenazolon-hydrazon-p-toluolsulfonat (VII) 

A) 2-Methylthio-benzselenazol. - 21.4 g (0.1 Molf 2-Mercapto-benzselenazol, dargestellt 
nach C. Hasan und R. F. Hunter"), werden mit 5 g Natriumhydroxyd und 50 ccm Wasser 
in Losung gebracht und unter Kuhlung und kraftigem Schutteln mit 14 g JDimethylsulfat 
versetzt. Das abgeschiedene braune OI haben wir in Chloroform aufgenommen, die waBrige 
Phase 2mal mit je 20 ccm Chloroform ausgeschuttelt und die vereinigten Ausztige i. Vak. 
destilliert. 15 g gelbliches 6l (65 % d. Th.). Sdp. 165-167°. 

B) p-Toluolsulfonat von VII. - 11.4g (0.05 Mol) 2-Methylthio-benzselenazol und 9.3 g 
(0.05 Mol) /7-Toluolsulfosauremethylester werden zusammen 15 Min. auf 120° erhitzt. Die 
nach dem Erkalten erstarrte Schmelze wird mit 50 ccm absol. Athanol und 6 g Formyl- 
hydrazin 2 Stdn. unter RuckfluB erhitzt und heiB vom Niederschlag abfiltriert. Nach mehr- 
sttindigem Stehenlassen im Eisschrank kristallisiert aus der Lfisung das /7-ToIuolsulfonat des 

22) P.C.Markunas und J.A.Riddick, Analytic. Chem. 23, 337 (1951). 
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Prismen vom Schmpi 181 -i 83 * von ,-ToluolsuIfosaure umkristallisierea. WeiBe 

C 15 H t7 03N 3 SSe (398.6) Ber. N 10.54 Gef N 10 69 
^C"25~ ~ DafStelIUng ^ ^ IV : °~ te ™«» « Chloroforna/Methanol. 
Q3H 12 0 2 N 4 Se (359.2) Ber. C 50.15 H 3.34 N 15.60 Gef. C 50.38 H 3.38 N 15,68 

N -Methyl-benzoxazolon-hydrazon-p-toluol S ulfonat (VIII) 

und kraftigem S^hu'Lfn^^^^ -ter Kuhlung 

scheidet sich als dunkfcs O f f pf ^ hy l S ff raethvhert - °a S 2 r Methyl-thio-benzoxazol 

Destination i. Vak. («Td^^ "~ NaaSO * ™ d 

Sdp. 28 146-147»). hellgelbes Ol. Sdp. 20 138-140- (IiU«>: 

B) p-Toluolsulfonat von VIII — R : Vcr m n< a* i\- * , 

Athanol ve diinnt Da ^ abelcZ und anschlieBend mit 30 ccm 

Wasser unter Zusatz von ,-Toluolsu^e erbfe ZS^tJ^ 

C 15 H 17 0 4 N 3 S (335.4) Ber. N 12.53 S 9.56 Gef. N 12.69 S 9.19 
^Nitrooenzalazin. - Orangegelbe Blattchen aus Chlorofonn/Methanol. Schmp. 218 bis 
CnH 12 0 3 N 4 (296.2) Be, C 60.80 H 4.05 N 18.91 Gef. C 60.79 H4.38N18.77 

N ' N '-Dimethyl.benzimidazolon-hydrazon-dihydrochlorid (IX) 
A) 2-Methylthio-N-methyl-benzimidazol. - 135 e f0 9Mnn ^ , 

steilt nach P. Gucc t 23) werden mit 40 „ xr aft „ * ( °'* M °° Benzim 'dazoton-thion, darge- 

und unter Kuhlung und ^IZX t l * T °° Methano1 in L6sun * sebracht 
werden noch mil 4^ N^^tl" ^T"* ™' Nach * S ^ 

Dimethylsulfat zugeseL DafR^w t * ge ' 5St ' 2u ^ eben und weitere 113 g 

bad erhitzt mft sT! *****™Hfim*h wird dann noch 30 Min. auf dem Wasser 

nSf ^ w^^T32S?? das r th K ano1 abgedampft - Nach dem 

100 ccm Athe ^Is^mJ^ 8 ^ °' abgetrennt und ^ waGrige Phase mit je 
23) Gazz. chim. ital. 23, 295 (1893). 
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B) N,N'-Dimethyl-benzimidazolon-benzoylhydrazon. — 17.8 g (0.1 Mol) 2-Methylthio-N- 
methyl-benzimidazol und 12.6 g (0.1 Mol) Dimethylsulfat werden vermischt. Nach 10 Min. 
erwarmt sich das Gemisch von selbst auf etwa 200°. Nach dem Erkalten erstarrt die Schmelze 
des Quartarsalzes. Sie wird mit 28 g Benzhydrazid in 50 ccm absol. Athanol 2 Stdn. unter 
RiickfluB erhitzt, gelSstes Methylmercaptan i. Vak. abgezogen und nach dem Erkalten in 
150 ccm kalte nNaOH eingeruhrt. Das sich als griinliches 5l abscheidende Benzoylhydrazon 
erstarrt bald zu Kristallenv Ausbeute 22 g (Rohprodukt, 78 % d. Th.). Aus Methanol-Wasser 
erhalt man durch Uberschichten. mit Ather farblose Kristalle. Schmp. 95—97°. 

C16H16ON4 (280.2) Gef. Aquiv.-Gew. 281 

Q Dihydrochlorid von IX. — 10 g Benzoylverbindung werden in 50 ccm 20-proz. Salz- 
saure 30 Min. gekocht. Nach dem Erkalten wird die ausgeschiedene Benzoesaure abgesaugt 
und das Fjltrat - i. Vak. bei 50° zur Trockne gedampft. 6 g weiBe^Prismen (70 % d. Th.). 
Schmp.- 240—247* (Zers.). *p "' 

C9H14N4CI2 (249.2) Ber. CI 28.49 Gef. CI 28.64 

p-Nitrobenzalazin. — Darstellung analog IV. Rubinrote Nadeln aus Cbloroforrn/Methanol. 
Schmp. 224-226°. 

C16H15O2N5 (309.3) Ber. C 62.13 H 4.98 N 22.65 Gef. C 62.29 H 4.82 N 22.34 

N,N'-Dimethyl-benzimidazolon-hydrazon-methosidfat und -bis-methosidfat (IX) 
Das Quartarsalz wird wie oben dargestellt und der Kristallkucheri zusammeh mit 10 ccm 
absol. Athanol, 12 g Formylhydrazin und 3 ccm Triathylamin 1 Stde. unter RuckfluB erhitzt. 
Beim Erkalten der L6sung scheiden sich weiBe Kristalle des Salzes ab. Die Abscheiduhg wird 
im Eisschrank vervollstandigt. Man erhalt 24 g Mono-methosulfat (80 % d. Th.). Aus Athanol 
Schmp. 162-165°. '-' '"■ -v- • d.. • 

CioH 16 04N 4 S (288.3) Ber. C 41.66 H 5.59 N 19.43 Gef. C 41.75 H 5.38 N 19.32 

Durch Umkristalhsieren des Mono-methosulfates aus Athanol unter Zusatz von Methyl- 
schwefelsaure erhalt man das Bis-methosulfat. Schmp. 249° (Zers.). 
* Q1H20O8N4S2 (400.4) Ber. S 16.02 Gef. S 15.69 

N-Athyl-33-dimethyl-indolinon-hydrazon-hydrochlorid (X) 

A) 2-Chlor-3J-dimethyl-indolenin. — 16 g (0.1 Mol) 3.3-Dimethyl-indolon, dargestellt nach 
K. Brunner2*>, werden mit 10 ccm Phosphoroxychlorid angeruhrt und mit 21 g (0.1 Mol) 
Phosphorpentachlorid vermischt. Das Gemisch wird 3 Stdn. auf 110 — 130° erhitzt. Nach 
dem Abdestillieren des Phosphoroxychlorids geht das 2-Chlor-3.3-dimethyl-indolenin 
zwischen 115 und 118°/14Torr als schwach gelb gefarbtes CM ttber, das durch Rektifikation 
vom mitgerissenen Phosphorpentachlorid befreit wird. 13 g (72 % d. Th.). Die Verbindung 
hydrolysiert sehr schnell bei Beruhrung mit Wasser zu 3.3-DimethylindoIon. Schmp. 153 bis 
154°24). 

B) N-Xthyl-3.3-dimethyl-indolon-formylhydrazon. — 9 g (0.05 Mol) des oben dargestellten 
Chlor-indolenins werden in 20 ccm trockenem Athylenchlorid gelSst und mit 9.5 g (0.05 



24) Mh. Chem. 18, 98 (1897). 
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13 g (90%d.Th.) Das SalT^T ^ , e T denab ^ au etundmi t A t hargewaschan. 
werdcn in aine iW^.T^JSTS " 8 C ° ° 36 M<>l> <*"«■— 
galragen. Nach ainigan Stdn warder, ^ ab^T^f ta 2 ° CCm abS °'- AthMo1 ™~ 
trat wirdi. Vak. bci 30- am^!ft » 8 Tf1 enen H ^«>salze abgesaugt. Das Fil- 
genommen and in verd ZmoS' RuCkstMd ' ein 01, wird mit Wasser auf- 

als farbioses 0!"b dt n^ Zr^^T^r"- D3S ^^razon scheide, sich 
Ausbeule 8.0 g (Rohpro^uMW V ^ n n k "f U f= rt - TwcbmJm VakuumeKSikka.or! 
kristallisieren ihmp W-l's^ °' ^ Pr ° dUkt «"* aus ™-proz. .Athanol „m- 
C,jH 17 ON 3 (231.2) Bar. C 67.52 H 7.36 Gef C67 48 H77s' S • r- 

Hydrazin 30 Min. auf dem V^^^TTTT' 1 "™** 3 

kalten mit eiaigen Eisstuckahan v^n , ?*' . R «*"<>nsgen u sch wird nach dem Er- 

Na 2 SD 4 gatrockncf Mi" I^Tw^rT^^^^^ ^"™*^ 

(63 % d. ra ., scbmp. --rrwr^trss^:"-.- ■■»« 

C 12 H„N 3 a (239.7) Bar. a 14.79 Get. CI 15 25 
.■T* - * ~ "unganaloglV.GalbaBlat.chan aus MalhanohScmnp. 1,2 bis 

^ (226 ' 3) ^ 5 67 87 H 5.95 N 16.66 Gar. C 67.85 H 6.06 N ,6.86 

A) 2-Methylthk>-cyclohexen6ihlaz<,l.- 17 e roi M„h 7 w . , 
gestallt naah H. Erusnmeyer u„d M S«w. ? P ^ ta4iM '*- 
in Ldsung gcbracht and unto faWUaa™ Th '.' T " 8 NaOH Und 30 ccm 

««. Es scheidet sich amXblo^ofTb das n ChTolf 2 ' 6 ' V **» Di "~' f " - 
maldruck dastilher, wird. 15 g (77 % d Th ) ^ aUr8MOmmM ™* ^ 

haxi^'un^rr;"^ 

Olbad etwa !0 Min. Jr mT_Z. / '"'° mo| s ul, osauremethylesto werden 

zusammen im 

Athanol glatt au, Zu dl^^J^^^ " * »~ ^ 
athylamin gegeben. Die Mischung wird TTkm i0 '^ MoT > ^zhydrazid und 2 ccm Tri- 
in 30 ccm verd. AmmoniafcwassTr sZtl h w ^ RQCkflUl3 6rhit2t ' nach dem Eri ^ 
Der ge,be Niederschla^ 1 !* etwa 40 ° *" Vak. abgedampf, 

kuumexsikkator Uber Kie elgel S^ n ? w u ' ^ AthanDl S ewasche * und im Va- 

v.. , .„ seigel Setrocknet. Rohprodukt 10 5 rsn °/ h ti, \ a 

Athanol weiSe Kristalle vom Schmp. 204 -206' } * 90 'P™z- 

^ . , C 15 H l7 ON 3 S (287.2) Gef. Aquiv.-Gew. 289 

erseift. 1.5 g (68 / 0 d. Th.) wetfle Kristalle vom Schmp. 170" (Zers ) 
C 8 H I4 N 3 SC1 (219.6) Ber. Q 16.14 Gef. CI 15 96 
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N-MethyI-isochinolon-(I)-hydrazon(^IT) 
1 A> WMetkylHsochinolon- (1 ) -fofmylhydrazon. — 5.7 g (0.01 5: MolXiV- Methyl- 1 -jod-isochino- 
linium-jodid werden mit 2.5 g Formylhydrazin in 20 ccm absol. Xthanol 2 Stdn. unter Riick- 
flufi erhitzt. -Nach dern -Erkalteh wird das Reaktionsprodukt in 80 ccm verd. Ammoniak- 
wasser eingertihrt. Der abgeschiedene gelbe Niederschlag wird bei 100° getrocknet. 2.0 g 
(Rohprodukt, 70 % d. Th.). Aus verd. Athanoi seidige, gelbe Nadeln vom Schmp. 188 — 191° 
(Zers.). 

Q1H11N3O (201.2) Gef. Aquiv.-Gew. 199 

B) XII: — 1 g (0.005 Mol) Formylhydrazon wird mit 3 ccm wasserfreiem Hydrazin 2 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitzt. Beim Verdunnen der Losung mit Eis scheiden sich gelbe Kri- 
stalle ab, die mit Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator iiber Blaugel getrocknet wer- 
den. Ausbeute 0.7 g (Rohprodukt, 80 % d. Th.). Gelbe Nadeln aus verd. Athanoi. Schmp. 
84-85°. 5 ,.„.,-, 

CioHnN 3 (173.2) Gef. Aquiv.-Gew. 172 

p-Nitrobenzalazin.. — Darstellung analog L Aus Chloroform/Methanol Schmp. 208— 210°- 
Q7H14O2N4 (306.3) Ber. C 66.67 H 4.57 N 18.30 Gef. C 66.48 H 4.65 N 17.80 
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